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APC Antigen-präsentierende Zelle (antigen presenting cell) 
BALF Bronchoalveolar Lavage Fluid 
CCL20 Chemokinligand mit C-C-Motiv (Chemokine (C-C motif) ligand 20) 
CCR6 Chemokinrezeptor 6 
CD Unterscheidungsgruppe (cluster of differentiation) 
cDNA Komplementäre DNA (complementary desoxyribonucleinacid) 
CXCL1, 8, 10 Chemokinligand mit dem Motiv C-X-C 1, 8, 10  
                       (chemokine (C-X-C motif) ligand 1) 
DNA Desoxyribonukleinsäure (desoxyribonucleinacid) 
DNase Desoxyribonukleinase 
FACS Fluoreszenz-aktivierte Zellsortierung (fluorescenceactivated cell sorting) 
FEV1 Einsekundenkapazität (Forced Expiratory Volume in 1 second) 
FITC Fluoreszeinisothiocyanat 
Foxp3  Forkhead-Box-Protein P3 
GAPDH Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase 
GM-CSF Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierende Faktor  
               (granulocyt macrophage colony-stimulating factor) 
GOLD Global Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease 
ICOS Inducible T-cell costimulator 
IFN-γ Interferon-γ 
IgM Immunglobulin M 




IL-17, 21, 22, 23 Interleukin-17, 21, 22, 23 
IRF4 regelnder Faktor des Interferon 4 (Interferon regulatory factor 4) 
iTreg-Zellen induzierte regulatorische T-Zellen  
MHC Haupthistokompatibilitätskomplex-Molekül  
          (Major Histocompatibility Complex) 
MIG Interferon induzierte Monokine (monokine induced by interferon) 
MMP Matrix-Metalloproteinasen 
mRNA Boten-Ribonukleinsäure (messenger ribonucleinacid) 
nTreg-Zellen natürliche regulatorische T-Zellen 
PBMC Mononukleäre Zellen des peripheren Blutes  
            (peripheral blood mononuclear cells) 




qPCR Quantitative Echtzeit-Polymerasekettenreaktion  
          (quantitative polymerase chain reaction) 
RNA Ribonukleinsäure (ribonucleinacid) 
RNase-freies Wasser Ribonukleinase-freies Wasser 
RORα: retinoic acid receptor-related orphan receptor alpha 
RORc retinoic acid receptor-related orphan receptor c 
RORγt retinoic acid receptor-related orphan receptor gamma 
Runx 1 Runt-related transcription factor 1 





STAT3 Signaltransduktor und Aktivator der Transkription 3  
            (signal transducer and activator of transcription 3) 
TCR T-Zell-Rezeptor (T-cell-receptor) 





TNF Tumornekrose-Faktor (tumor necrosis factor) 
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1.1. Die Th17-Zellen 
T-Helfer-17-Zellen (Th17-Zellen) wurden erstmals 2005 als ein T-Helfer-Zell-Subtyp 
neben den T-Helfer-1-Zellen (Th1-Zellen) und T-Helfer-2-Zellen (Th2-Zellen) 
beschrieben (Harrington, et al. 2005; Park, et al. 2005). Dabei handelt es sich um 
CD3+CD4+CD161+CCR6+-Lymphozyten (CD: „Unterscheidungsgruppe“, cluster of 
differentiation) (Kerzel, et al. 2012), die vor allem Interleukin-17 (IL-17), IL-17F und 
IL-22 produzieren und dadurch eine massive Gewebereaktion durch die weite 
Verbreitung von IL-17- und IL-22-Rezeptoren in verschiedenen Geweben auslösen 
können. Zur Kommunikation mit anderen Immunzellen sezernieren sie außerdem 
IL21. Th17-Zellen werden aufgrund der Expression von CD161 auch als Natürliche 
Killer-T-Zellen-ähnliche Zellen (NKT-Zellen) bezeichnet (Cosmi, et al. 2008). Darüber 
hinaus tragen sie den Chemokinrezeptor 6 (CCR6) auf ihrer Oberfläche, welcher bei 
allen IL-17-produzierenden Th-Zellen gefunden wird (Singh, et al. 2008). Die 
Hauptfunktion von Th17-Zellen scheint die Elimination von Pathogenen zu sein, 
welche weder von Th1- noch von Th2-Zellen adäquat erkannt und zerstört werden 
können (Tesmer, et al. 2008). Die Antigen-Rezeptoren von Th17-Zellen richten sich 
gegen eine Reihe von Pilz-Antigenen wie Pneumocystis  jirovecii und Candida albicans 
sowie gegen bakterielle Antigene von Propionibacterium acnes, Citrobacter 
rodentium, Klebsiella pneumoniae, Bacteroides spp., Borrelia spp. und Mycobacterium 
tuberculosis. All diese Pathogene triggern eine sehr starke Th17-Antwort (Korn, et al. 
2009). So konnten zum Beispiel für Candida albicans spezifische Gedächtnis-T-Zellen 
identifiziert werden, welche zu dem CCR6+CCR4+-Th17-Subtyp gehören. Der Hefepilz 
führt in vitro zu einer gesteigerten Th17-Antwort und in vivo zu einer vermehrten 
Produktion von IL-23 (Acosta-Rodriguez, et al. 2007b). Außerdem gelten Th17-Zellen 
als potente Auslöser von Gewebe-Entzündungen und scheinen an der Pathogenese 
von Autoimmunerkrankungen, vor allem von Rheumatoider Arthritis, Psoriasis und 
chronisch entzündlichen Darmerkrankungen beteiligt zu sein (Tesmer, et al. 2008). 
Des Weiteren spielen sie eine wichtige Rolle bei Asthma bronchiale und der chronisch 




Th17-Zellen sind zwar die Hauptproduzenten von IL-17, jedoch können auch andere 
Zellen, wie CD8+-Zellen, ɣδ-T-Zellen, CD14+-Monozyten, lymphoid tissue inducer (LTi)-
Zellen und NKT-ähnliche Zellen, dieses Zytokin produzieren (Lee, et al. 2012). Eine 
überschießende Reaktion der Th17-Zellen wird in der Regel durch die von Th1- und 
Th2-Zellen produzierten Zytokine IL-12, IL-4 und Interferon-ɣ (IFNɣ) unterbunden 
(Park, et al. 2005). 
1.1.1. Die initiale Differenzierung von naiven T-Zellen zu Th17-Zellen 
Th17-Zellen sind ein unabhängiger Subtyp der T-Helferzellen, da für ihre Entwicklung 
eigene Differenzierungs- und Transkriptionsfaktoren existieren (Korn, et al. 2009). Im 
Allgemeinen stammen Th17-Zellen von CD4+CD161+-Vorläuferzellen ab (Cosmi, et al. 
2008). Für die Differenzierung dieses Th-Typs sind, wie auch für die Entwicklung der 
anderen Th-Zelltypen, die Costimulatoren des angeborenen Immunsystems CD28 und 
der induzierbare T-Zell-Kostimulator (Inducible T-cell costimulator, ICOS) erforderlich. 
Jedoch ist die Differenzierung der Th17-Zellen unabhängig von Zytokinen oder 
Transkriptionsprogrammen, die für die Differenzierung der Th1- oder Th2-Zellen 
erforderlich wären (Park, et al. 2005; Harrington, et al. 2005). Im Tiermodell konnte 
gezeigt werden, dass bei der Differenzierung von Th17-Zellen zwei eigentlich 
gegenläufige Zytokine gleichzeitig anwesend sein müssen, zum einen der 
immunregulatorische transformierende Wachstumsfaktor-β (transforming growth 
factor-β; TGFβ) und zum anderen das proinflammatorische IL-6 (Veldhoen, et al. 2006; 
Bettelli, Korn, and Kuchroo 2007). Auch IL-21 induziert, wie IL-6, gemeinsam mit TGFβ 
die Expression von IL-17 in naiven Th-Zellen (Korn, et al. 2007). Weil Th17-Zellen selbst 
die Hauptproduzenten von IL-21 sind, werden über eine positive Rückkopplung die 
Differenzierungsrate sowie die Vorläuferzellzahl gesteigert (Zhou, et al. 2007; Korn, et 
al. 2007; Nurieva, et al. 2007). Beim Menschen scheint darüber hinaus eine 
Kombination aus IL-1β und IL-6 (Acosta-Rodriguez, 2007; Wu, 2020) bzw. IL-1β und 
IL-23 (Wilson, et al. 2007) für die Differenzierung zu Th17-Zellen eine Rolle zu spielen. 
In neueren Studien wird anhand der zur Differenzierung nötigen Zytokine und den 
entsprechenden Eigenschaften der Th17-Zellen zwischen nicht pathologischen und 
pathologischen Th17-Zellen unterschieden. Nicht pathologische Th17-Zellen werden 
demnach durch IL-6 und TGFβ induziert, pathologische Th17-Zellen hingegen durch 




acid receptor-related orphan receptor c (RORc), das humane Homolog zu retinoic acid 
receptor-related orphan receptor gamma (RORɣt), zu aktivieren, obwohl dessen 
Funktion, die Expression von IL-17 zu induzieren, durch einen Überschuss von TGFβ 
gehemmt wird. Nur durch die gleichzeitige Anwesenheit von IL-1β und IL-6, IL-23 oder 
IL-21 wird die Hemmung von RORc aufgehoben, sodass die T-Helfer-Zelle mit der 
Transkription von IL-17 beginnen kann (Manel, Unutmaz, and Littman 2008). Die initial 
entstandene IL-17-produzierende Th-Zelle produziert jedoch auch noch geringe 
Mengen an IL-10, ein antiinflammatorisches Zytokin, welches zu diesem Zeitpunkt der 
Entwicklung noch einen Gegenspieler der proinflammatorischen Zytokine darstellt 
(McGeachy, et al. 2007). 
1.1.1.1. Die Zytokine der Differenzierung von Th17-Zellen 
TGFβ ist ein Zytokin, welches bei der Entwicklung und der Homöostase der Th-Zellen 
eine wichtige Rolle spielt (Li, Sanjabi, and Flavell 2006). Es wird von Leukozyten, z.B. 
Dendritischen Zellen, aber auch von Stromazellen gebildet, sodass eine Identifikation 
der TGFβ-Quelle in vivo nicht möglich ist (Korn, et al. 2009). TGFβ ist bei Mäusen 
essentiell für die Induktion von IL-17 in naiven CD4+-T-Zellen sowie für die Induktion 
des IL-23-Rezeptors, der die sich differenzierenden Zellen empfänglich für IL-23 macht 
und somit für deren Reifung verantwortlich ist. Andererseits hemmen hohe 
Konzentrationen an TGFβ die Expression des IL-23-Rezeptors (IL-23R) und damit auch 
die Differenzierung zu Th17-Zellen. In diesem Fall wird die Bildung von regulatorischen 
Th-Zellen (Treg-Zellen) gefördert. IL-22 wird erst von Th17-Zellen gebildet, wenn diese 
IL-23 ausgesetzt waren, weshalb die Produktion von IL-22 mit einem späten 
Differenzierungsgrad dieses T-Helfer-Subtyps assoziiert ist (Korn, et al. 2009). Auch 
beim Menschen scheint TGFβ indirekt zur Differenzierung beizutragen, indem es die 
inhibitorischen Zytokine IL-4 und INFɣ supprimiert (Tesmer, et al. 2008). 
IL-6 wird von Zellen des angeborenen Immunsystems wie Dendritischen Zellen, 
Monozyten, Makrophagen, Mastzellen, B-Zellen und Untergruppen von aktivierten 
T-Zellen, aber auch von Tumorzellen, Endothelzellen, Fibroblasten und Keratinozyten 
produziert und ist ein wichtiges Zytokin von Entzündungsreaktionen. Dabei ist IL-6 ein 
Hepatozyten-stimulierender Faktor, welcher die Produktion der Akuten-Phase-




(tumor necrosis factor; TNF), Plättchenwachstumsfaktor (platelet derived growth 
factor; PDGF), IL-3, Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierende Faktor 
(granulocyte macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) und IL-17 (Korn, et al. 
2009). IL-6 scheint vor allem im Tiermodell eine dominante Rolle zu spielen, beim 
Menschen kommen diesem Zytokin eher supportive Funktionen zu, da humane naive 
CD4+-T-Zellen unverzüglich IL-23-Rezeptoren ausbilden und somit IL-23 beim 
Menschen die Hauptrolle in der Differenzierung zu Th17-Zellen zu spielen scheint 
(Schmitt and Ueno 2015). 
TGFβ und IL-6 führen nur kombiniert zur Differenzierung von naiven T-Zellen zu 
Th17-Zellen, dabei fördern niedrige Konzentrationen an TGFβ die Expression des 
IL-23R. Die Funktion von RORɣt als Transkriptionsfaktor wird jedoch durch große 
Mengen von TGFβ über TGFβ-induziertes Forkhead-Box-Protein P3 (Foxp3) gehemmt 
(Zhou et al. 2008). Durch die Präsenz von IL-6, IL-23 oder IL-21 wird die Foxp3-
vermittelte Hemmung von RORɣt abgeschwächt, sodass das Transkriptionsprogramm 
der Th17-Zellen ablaufen kann. Dieser Vorgang scheint sowohl für die Maus als auch 
für den Menschen gültig zu sein (Manel, Unutmaz, and Littman 2008; Zhou, et al. 
2008).  
Die Hauptmenge an IL-21 wird von Th17-Zellen gebildet, geringere Mengen aber auch 
von Th1- und Th2-Zellen (Korn, et al. 2007; Nurieva, et al. 2007). IL-21 kann 
gemeinsam mit TGFβ zur Differenzierung von Th17-Zellen führen. Von sich 
differenzierenden Th17-Zellen gebildetes IL-21 fördert die Bildung von 
Th17-Vorläuferzellen und wirkt somit als Wachstums- und Differenzierungsfaktor der 
Th17-Zellen. IL-17 verfügt nicht über diese Eigenschaften (Korn, et al. 2009). 
TGFβ + IL-6 sowie TGFβ + IL-21 induzieren die Expression von RORɣt, welches benötigt 
wird, um die Expression des IL-23R zu triggern (Korn, et al. 2009). In vivo scheint aber 
IL-6 eine größere Rolle für die Th17-Zell-Differenzierung zu spielen als IL-21. IL-21 
induziert die Differenzierung zu Th17-Zellen scheinbar nur in einer entzündungsfreien 
Umgebung und somit in Abwesenheit von IL-6. Daraus schlossen Korn et al., dass IL-21 
eine große Rolle bei der Aufrechterhaltung und Vermehrung eines Th17-Vorläuferzell-
Pools bei einem reduzierten IL-6-Angebot spielt (Korn, et al. 2007). Unter diesen 




Auch die Leitzytokine der Th1- und Th2-Zellen, IFNɣ respektive IL-4, scheinen einen 
Einfluss auf die Entwicklung der Th17-Zellen zu haben, indem sie diese hemmen. Auf 
bereits differenzierte Th17-Zellen hat IFNɣ hingegen keinen Einfluss mehr 
(Harrington, et al. 2005). IL-17 hat aber auf der anderen Seite keinen Einfluss auf die 
Differenzierung von Th1- und Th2- Zellen (Tesmer, et al. 2008). 
1.1.1.2. Die Transkriptionsfaktoren der Differenzierung von Th17-Zellen 
Th17-Zellen exprimieren den Transkriptionsfaktor RORɣt, welcher für die IL-17-
Produktion erforderlich ist, sowie den ihm ähnlichen RORα. RORɣt wird allerdings als 
Schlüsseltranskriptionsfaktor bezeichnet, da er maßgeblich an der Expression der 
Th17-Zell-Zytokine beteiligt ist (Jetten 2009). Der Mechanismus, auf welche Weise 
diese beiden Transkriptionsfaktoren die IL-17-Produktion beeinflussen, ist noch nicht 
endgültig geklärt. Es gibt zwar eine potentielle ROR-Bindungsstelle am IL-17-
Promotor, eine direkte Bindung von RORɣt an diesen Promotor ist aber nicht 
bewiesen (Ivanov, et al. 2006; Jetten 2009). Im Tiermodell konnte nachgewiesen 
werden, dass auch der Signaltransduktor und Aktivator der Transkription 3 (signal 
transducer and activator of transcription 3, STAT3) eine wichtige Rolle in der 
Differenzierung von Th17-Zellen spielt. In aktivierten und durch IL-23 stimulierten 
Th17-Zellen bindet STAT3 direkt an den IL-17-Promotor und induziert somit die 
Expression von IL-17. In naiven T-Zellen, die mit TGFβ und IL-6 stimuliert wurden, ist 
dieser Transkriptionsfaktor für die Expression von RORɣt erforderlich. Da RORɣt und 
STAT3 für die IL-17-Expression benötigt werden, kann davon ausgegangen werden, 
dass beide Transkriptionsfaktoren in einer bislang unbekannten Weise mit dem IL-17 
Promotor interagieren (Tesmer, et al. 2008; Jetten 2009). Die Induktion von IL-21 
durch IL-6 wird durch eine direkte Bindung von STAT3 am IL-21-Promotor ausgelöst. 
Hierbei scheint RORɣt keine Rolle zu spielen, da die IL-21-Expression bei RORɣt-
defizienten Mäusen nicht beeinträchtigt ist. IL-21 wiederum induziert gemeinsam mit 
IL-6, und bei Mäusen auch mit TGFβ, die RORɣt- und IL-17-Expression. Im Gegensatz 
zu IL-21 ist die Expression des IL-23-Rezeptors stark von RORɣt abhängig. Bindet IL-23 
an den IL-23-Rezeptor führt dies zu einem positiven Rückkopplungsmechanismus und 
somit zu einer weiteren Th17-Differenzierung über die Aktivierung von STAT3. IL-10 
hingegen inhibiert die Differenzierung von Th17-Zellen durch die Suppression der 




Neben den STAT-Transkriptionsfaktoren scheint ebenfalls der regelnde Faktor des 
Interferon 4 (Interferon regulatory factor 4, IRF4) gemeinsam mit STAT3 zu einer 
gesteigerten Expression von RORɣt zu führen und damit wichtig für die Th17-Zell-
Differenzierung zu sein. Darüber hinaus ist IRF4 durch die Suppression von Foxp3 an 
der Balance zwischen Th17- und Treg-Zellen beteiligt (Brüstle, et al. 2007).   
Neuere Studien legen jedoch nahe, dass noch weitere Kofaktoren an der 
Differenzierung der Th17-Zellen beteiligt sind. So scheint eine Kostimulation des 
Rezeptor CD5 zu einer gesteigerten Entwicklung der Th17-Zellen mit einer 
vermehrten Produktion von IL-17 zu führen. Auch über diesen Signalweg findet 
letztlich eine Aktivierung von RORɣt durch den gesteigerten nukleären Transport des 
Transkriptionsfaktors statt (McGuire, et al. 2014; de Wit, et al. 2011). Auch der 
Swi/Snf-Komplex wird in neueren Studien als wichtige Einheit zur Regulation von 
Zielgenen von RORɣt betrachtet und weiter untersucht (Lee, 2020). 
1.1.2. Die Beziehung zwischen Th17-Zellen und regulatorischen Th-Zellen  
Die Zusammenhänge in der Entwicklung von Th17- und Treg-Zellen sind für die 
Pathogenese verschiedener Erkrankungen von Bedeutung, wie am Beispiel der COPD 
im Folgenden genauer erläutert. Treg-Zellen sind CD4+CD25+-T-Zellen und werden 
durch die Expression von FoxP3 und ihre suppressiven Funktionen auf die 
Immunantwort definiert (Schmitt and Ueno 2015; Jetten 2009). Das Th17- und Treg-
Zell-Entwicklungsprogramm ist gegensätzlich: Nach der T-Zell-Rezeptor-Stimulation 
kann eine naive T-Zelle dazu veranlasst werden, Foxp3 zu exprimieren, und wird damit 
in Anwesenheit von TGFβ zu einer Treg-Zelle. Sind aber TGFβ und IL-6 oder IL-21 
vorhanden, ist der Treg-Zell-Entwicklungsweg aufgehoben und es entwickeln sich 
Th17-Zellen mit Expression des Transkriptionsfaktors RORɣt (Bettelli, 2006; Veldhoen, 
2006; Lee, 2018). Somit scheint IL-6 die ausschlaggebende Rolle zu spielen, ob die 
Immunantwort von proinflammatorischen Th17-Zellen oder von protektiven Treg-
Zellen dominiert wird (Bettelli, et al. 2006). Aber auch TGFβ ist ein wegweisendes 
Zytokin für die Eigenschaften der sich entwickelnden Zellen. Es ist für die Expression 
von Foxp3 und RORɣt erforderlich, jedoch sind die auf TGFβ folgenden Signalkaskaden 
unterschiedlich: Es wird zum Beispiel das Protein SMAD Family Member 4 (Smad 4) 




(Yang, et al. 2008). Die molekulare Basis für die wechselseitige Beziehung zwischen 
Th17-Zellen und Treg-Zellen stellen RORɣt, RORα und Foxp3 selbst dar, da sie die 
Möglichkeit besitzen, sich gegenseitig zu antagonisieren (Zhou, et al. 2008). Foxp3 
bindet an RORɣt und hemmt dieses damit (Zhou, et al. 2008). Foxp3 muss allerdings 
noch einen weiteren Transkriptionsfaktor, den Runt-related transcription factor 1 
(Runx1) neben RORɣt binden, um eine vollständige Hemmung des Th17-
Transkriptionsprogramms auszulösen. Runx1 beeinflusst die Th17-Differenzierung 
durch die Induktion der RORɣt-Expression und durch die Bindung an RORɣt während 
der IL-17-Transkription (Zhang, Meng, and Strober 2008). Außerdem scheinen weitere 
Zytokine in diesen Prozess involviert zu sein. So scheint IL-2 die Th17-Zell-
Differenzierung im Tiermodell zu inhibieren, die Treg-Zell-Entstehung aber zu fördern 
(Korn, et al. 2009). Auch der Metabolit Retinsäure ist an der Regulation der Balance 
zwischen Th17- und Treg-Zellen beteiligt. Sie greift in den TGFβ- und den 
IL-6/IL-21/IL-23-Signalweg ein, was schließlich zu einer verminderten Bildung von 
Th17-Zellen führt. Es ist anzunehmen, dass in einer entzündlichen Umgebung die 
Entwicklung von Th17-Zellen eher durch Retinsäure gehemmt, als die de novo 
Entstehung von Treg-Zellen gefördert wird (Xiao, et al. 2008). Es konnte des Weiteren 
eine vermehrte Expression des Aryl-Hydrocarbon-Rezeptors (AHR) unter Th17-Zell-
Bedingungen (IL-6 und TGFβ) in Th17-Zellen und Treg-Zellen festgestellt werden (Hill 
et al. 2007; Veldhoen, et al. 2008). AHR ist ein ligandenabhängiges System, um die 
Entstehung von Th17-Zellen und Treg-Zellen zu kontrollieren. Dabei scheint der 
Signalweg ähnlich dem des TGFβ zu sein. Je nach Ligand wird die Entwicklung eines 
der beiden Zelltypen gefördert. Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass 
2,3,7,8-Tetrachlorobenzo-p-dioxin die Expression von Foxp3 induziert, wodurch dann 
funktionelle Treg-Zellen entstehen. 6-formylindolo[3,2-b]carbazol hingegen fördert 
die Bildung von Th17-Zellen (Quintana et al., 2008; Veldhoen et al., 2008). 
Zigarettenrauch, welcher der häufigste Auslöser für eine COPD ist, stellt einen starken 
Aktivator dieses Systems dar und kann somit die Differenzierung von Th17-Zellen 
verstärken (Veldhoen, et al. 2008; Quintana, et al. 2008; Chen, et al. 2011). 
Die Differenzierung zu induzierten Treg-Zellen (iTreg-Zellen) ist allerdings nicht 
endgültig. Bis zu 5 Tage nach der Differenzierung ist es für diese Zellen unter TGFβ + 




sich um einen zweistufigen Prozess, bei dem erst Foxp3 herunterreguliert werden 
muss und anschließend die Foxp3-Inhibition von RORɣt und RORα aufgehoben wird. 
IL-6 scheint dafür ausschlaggebend zu sein. Auch natürliche Treg-Zellen (nTreg) 
können unter inflammatorischen Konditionen zu Th17-Zellen differenzieren (Yang, et 
al. 2008). 
1.1.3. Die Zytokine der Th17-Zellen und deren Effekte 
Th17-Zellen sind zwar nach ihrem Leitzytokin IL-17A, im Folgenden nur als IL-17 
bezeichnet, benannt, produzieren darüber hinaus aber auch IL-17F, IL-21, IL-22, 
GM-CSF und wahrscheinlich TNFα sowie IL-6. Hierbei wirkt IL-21 vor allem auf andere 
Immunzellen, wie B-Zellen, und erweitert die Th17-Antwort, womit es ebenfalls zur 
Autoimmunität beiträgt. IL-17, IL-17F und IL-22 hingegen wirken auf verschiedene 
Zelltypen und induzieren in diesen die Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen 
und Chemokinen, um neutrophile Granulozyten zum Ort des Entzündungsgeschehens 
zu locken (Korn, et al. 2009). 
1.1.3.1. IL-17 und IL-17F 
IL-17 wurde 1993 erstmals von Rouvier et al. als zytotoxisches T-Lymphozyten-
assoziiertes Antigen 8 (Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 8) beschrieben 
(Rouvier, et al. 1993). 
Der Nachweis von IL-17 ist mit einer Reihe inflammatorischer Erkrankungen assoziiert, 
beispielsweise mit rheumatoider Arthritis, Asthma bronchiale, Lupus erythematodes 
und Allograft-Abstoßung. Der IL-17-Rezeptor ist ubiquitär in verschiedensten 
Geweben vorhanden und aktiviert durch Kontakt mit IL-17 den Transkriptionsfaktor 
NF-ᴋB und Jnk Kinase-Wege (Park, et al. 2005). 
Die Gene von IL-17 und IL-17F liegen beim Menschen auf Chromosom 6, während die 
Gene der anderen Mitglieder der IL-17-Familie auf verschiedenen Chromosomen 
liegen. Da IL-17 und IL-17F von Zellen des angeborenen sowie des adaptiven 
Immunsystems gebildet werden, stellen diese Zytokine eine Verbindung zwischen den 
beiden Bereichen des humanen Immunsystems her. Sie haben proinflammatorische 
Eigenschaften und bewirken bei verschiedenen Zelltypen eine Induktion der 
Expression von Zytokinen (TNF, IL-1β, IL-6, GM-CSF, G-CSF), Chemokinen (chemokine 




fördert IL-17 die Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten über die Induktion des 
Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktors (Granulocyte-Colony Stimulating 
Factor, G-CSF) und IL-8 (Park, et al. 2005). Dabei scheint IL-17 im Gegensatz zu IL-17F 
jedoch der potentere Faktor der Neutrophilen-Rekrutierung zu sein (Liang, et al. 
2007). IL-17 induziert außerdem in neutrophilen Granulozyten CCL20, ein Chemokin, 
welches den einzigen Liganden des CCR6 darstellt und sowohl antimikrobielle als auch 
chemoattraktive Funktionen besitzt. Insgesamt bildet die Interaktion von CCL20 und 
CCR6 eine positive Rückkopplung, die eine proinflammatorische Th17-Zell-Antwort 
fortführt. CCL20 wird ebenfalls von Th17-Zellen gebildet (Wilson, et al. 2007; Hoover, 
et al. 2002). 
1.1.4. Übersicht und Zusammenfassung der Differenzierung von Th17-Zellen und 
Treg-Zellen 
Die folgende Abbildung (Abbildung 1) veranschaulicht vereinfacht die ablaufenden 
Signalkaskaden bei der Differenzierung der Th17- und Treg-Zellen. Nach der T-Zell-
Rezeptor-Stimulation kann eine naive T-Zelle dazu veranlasst werden, Foxp3 zu 
exprimieren und wird somit in Anwesenheit von TGFβ zu einer Treg-Zelle. Sind 
zusätzlich IL-6 oder IL-21 vorhanden, ist der Treg-Zell-Entwicklungsweg aufgehoben 
und es entwickeln sich Th17-Zellen, die den Transkriptionsfaktor RORɣt und die für 
Th17-Zellen typischen Zytokine exprimieren. TGFβ ist für die Expression von Foxp3 
und RORɣt erforderlich, jedoch unterscheiden sich in Treg- und Th17-Zellen die auf 
TGFβ folgenden Signalkaskaden: Für die Induktion von Foxp3 wird Smad4 benötigt, 
für die Induktion von RORɣt hingegen nicht. Die proinflammatorischen Zytokine IL-6 
und IL-21 induzieren zusätzlich in der Th17-Zelle den IL-23-Rezeptor, welcher zur 






Abbildung 1: Vereinfachtes Schema der Entwicklung von Th17-Zellen und der 
T-regulatorischen Zellen modifiziert nach Ivanov et al., 2006 
APC: Antigen-präsentierende Zelle (antigen presenting cell); CCR6: Chemokinrezeptor 6; CD: 
„Unterscheidungsgruppe“ (cluster of differentiation); Foxp3: Forkhead-Box-Protein P3; IL-17, 21, 22, 
23: Interleukin-17, 21, 22, 23; IL-23-R: IL-23-Rezeptor; RORα: retinoic acid receptor-related orphan 
receptor alpha; RORγt: retinoic acid receptor-related orphan receptor gamma; Smad4: SMAD Family 
Member 4; STAT3: Signaltransduktor und Aktivator der Transkription 3 (signal transducer and activator 
of transcription 3); TCR: T-Zell-Rezeptor (T-cell-receptor); TGFβ: Transformierender Wachstumsfaktor 
β (transforming growth factor β); Th-Zelle: T-Helfer-Zelle; Th1-Zelle: T-Helfer-1-Zelle; Th2-Zelle: T-
Helfer-2-Zelle; Th17-Zelle: T-Helfer-17-Zelle; TNF: Tumornekrose-Faktor (tumor necrosis factor); Treg-
Zelle: regulatorische T-Zelle (Ivanov et al., 2006; Kerzel et al., 2012; Manel et al., 2008; Nurieva et al., 




1.2. Die Entwicklung des Immunsystems und die Rolle der Th17-Zellen bei 
Neugeborenen 
1.2.1. Die Entwicklung des Immunsystems in der Embryonal- und Fetalperiode 
Die erste Hämatopoese des Embryos und somit auch die Entwicklung des 
Immunsystems beginnt im Mesoderm des Dottersacks und im extraembryonalen 
Mesenchym.  
Der erste nachweisbare Zelltyp in der embryonalen Zirkulation sind Monozyten 
beziehungsweise Makrophagen. Sie können bereits in der 4.-6. Gestationswoche im 
Dottersack und Mesenchym sowie ab der 5. Woche in der prähämatopoetischen 
Leber nachgewiesen werden (Forestier, 1991). Funktionelle Populationen von 
Monozyten/Makrophagen konnten jedoch bisher erst im Nabelschnurblut 
nachgewiesen werden, wobei Menge und Funktionalität abhängig von der Reife der 
Neugeborenen waren (Serushago, 1996). Im Vergleich zu adulten Zellen werden aber 
geringere Mengen an Zytokinen, vor allem TNFα, produziert, was trotz ähnlicher 
Phagozytoseleistung zu einer verminderten Chemotaxis führt (Serushago, 1996, 
Weston, 1977). Die Antigen-präsentierenden Langerhans-Zellen wandern bereits im 
ersten Trimenon der Schwangerschaft in die Epidermis ein und ähneln schon im 
zweiten Trimenon dem adulten Phänotyp dieser Zellen, allerdings sind sie geringere 
Stimulatoren von Lymphozyten-Reaktionen (Foster, 1986).  
Prothymozyten können ab der 7. Entwicklungswoche in der Leber nachgewiesen 
werden. Sie bilden die Oberflächenmerkmale CD7 und CD45 aus, sowie CD3 im 
Zytoplasma, aber noch nicht auf der Zellmembran. CD3 kann erst in der 10. 
Schwangerschaftswoche auf der Zelloberfläche nachgewiesen werden. CD7+-T-Zell-
Vorläufer bilden in der 8.-9. Woche mit weiteren Gewebezellen den Thymus. In der 
Milz finden sich schließlich ab der 18. Entwicklungswoche T-Zellen (Haynes, 1989; 
Haynes, 1988). Deshalb kann davon ausgegangen werden, dass die Milz zu diesem 
Zeitpunkt bereits vollständig immunkompetent ist. Eine Immunreaktion ist jedoch 
trotzdem durch die eingeschränkte Funktionsfähigkeit der Antigen-präsentierenden 
Zellen vermindert. Eine weitere Auffälligkeit zeigt sich im Vergleich der CD45RO+-T-
Gedächtniszellen: bei Neugeborenen können nur geringe Mengen dieses T-Zell-Typs 




Gewebe diesem Phänotyp entspricht. Wahrscheinlich ist der Intestinaltrakt neben 
dem Thymus an der Differenzierung von T-Zellen beteiligt. In der humanen 
intestinalen Mukosa sind T-Zellen ab 12.-14. Woche der Entwicklung nachweisbar. 
Erste CD3+-T-Zellen finden sich jedoch erst nach 15-16 Wochen im Blut des Feten (Holt 
and Jones 2000). 
Das maternale Immunsystem muss den Fetus als „Allograft“ während der 
Schwangerschaft akzeptieren. Besteht ein Defekt in der Immunregulation der 
Schwangeren, so kann es zum Abort, zur Präeklampsie oder zu einer Frühgeburt 
kommen. In diesen Fällen ist vor allem eine starke Th1-Antwort und eine vermehrte 
IFNɣ-Ausschüttung zu finden, welche stark plazentatoxisch wirken (Holt and Jones 
2000). Auch der Fetus muss in utero sein Immunsystem herunterregulieren um zu 
überleben, dies geschieht durch eine Drosslung der Immunantwort gegen Antigene 
durch die Expression von verschiedenen immunregulatorischen Zytokinen wie IL-4, IL-
5 und IL-10. IL-4 und IL-5 werden dabei vor allem von Th2-Zellen produziert. Diese 
Zytokine werden ebenfalls neben Prostaglandin E2 und Progesteron von der Plazenta 
gebildet, was zu einer verminderten Th1-Antwort an der mütterlich-kindlichen 
Verbindungsstelle führt (Holt and Jones 2000).  
1.2.2. Das Immunsystem in der Neonatalperiode und die Rolle der Th17-Zellen beim 
Neugeborenen 
Im Allgemeinen ist bei Neugeborenen im Vergleich zu Erwachsenen die Th1-Antwort 
durch eine verminderte Produktion Th1-typischer Zytokine und durch eine geringere 
Antwort neonataler Makrophagen auf die Stimulation durch INFɣ verringert. 
Außerdem nimmt durch geringere Konzentration an IFNɣ die zelluläre Zytotoxizität 
der NK-Zellen ab (Holt and Jones 2000). Diese Sachverhalte tragen dazu bei, dass es 
zu einer scheinbar verminderten zellulären Abwehr bei Neugeboren kommt, welche 
in Richtung der Th2-Zellen verschoben ist (Schelonka, et al. 2011). Nach der Geburt 
muss das Immunsystem an allen Körperoberflächen Mikroorganismen erkennen und 
bekämpfen. Dies geschieht durch eine Verschiebung von der fetalen Th2-Dominanz 
zu einer postnatalen pro-inflammatorischen Th1/Th17-Dominanz. Während einer 
Infektion ist eine rasche pro-inflammatorische Immunantwort von großer Bedeutung, 




geringen IL-17-Spiegeln diese Abwehr reduziert war und ein erhöhtes Infektionsrisiko 
bestand (Schelonka, et al. 2011). Im Vergleich zum mütterlichen Blut konnten im 
Nabelschnurblut von Reifgeboren höhere Konzentrationen an inflammatorischen 
Zytokinen, mit Ausnahme von TNFα, festgestellt werden. Auch hier konnte eine 
Verschiebung zur Th2-Antwort gezeigt werden (Herberth, et al. 2011). 
Black et al. konnten zeigen, dass naive CD4+-Zellen von Früh- und Reifgeborenen unter 
polarisierenden Bedingungen, also in dem für die Differenzierung nötigen 
Zytokinmilieu, in größeren Mengen zu IL-17-produzierenden Zellen wurden als adulte 
naive CD4+-Zellen (Black, et al. 2012). In anderen Studien konnte keine Polarisation 
von adulten naiven Th17-Zellen ohne das Oberflächenmerkmal CD45RO 
nachgewiesen werden (Cosmi, et al. 2008). Es konnte beobachtet werden, dass naive 
CD4+-Zellen von Neugeborenen insgesamt eher zu einer Th17-Antwort und nicht wie 
die adulten Zellen zu einer Th-1-Antwort tendierten. Auf molekulargenetischer Ebene 
konnte gezeigt werden, dass es bei Früh- und Reifgeborenen eine bedeutend stärkere 
Expression von den wichtigen Th-17-Zell-Genen IL-23R, STAT3 und RORɣt gab. Bei 
Frühgeboren konnten sich des Weiteren nicht nur CD161+- sondern auch CD161--
Zellen in Th17-Zellen differenzieren, was bei Reifgeborenen nicht der Fall war (Black, 
et al. 2012). Cosmi et al. vermuten, dass größere Mengen an Th17-Zell-Vorläufern im 
Nabelschnurblut im Vergleich zu adultem Blut zu finden sind. Diese Vermutung stützt 
sich darauf,  dass diese bereits im Verlauf frühzeitig in das Gewebe wandern und dort 
im weiteren Leben zu IL-17-produzierenden Zellen differenzieren (Cosmi, et al. 2008). 
Beim Erwachsenen finden sich nur wenige CD4+CD161+-Th-Zellen, deren Mehrheit das 
Oberflächenmerkmal CD45RO ausbildet, was für deren Funktion als Gedächtniszelle 
spricht (Cosmi, et al. 2008). 
 
1.3. COPD und Th17-Zellen 
1.3.1. Die Definition und Pathogenese der COPD 
Die chronische obstruktive Lungenerkrankung (Chronic obstructive pulmonary 
disease, COPD) ist nach Definition der Global Initiative For Chronic Obstructive Lung 




nicht vollständig reversible Obstruktion der Atemwege charakterisiert wird und mit 
einer ungewöhnlichen inflammatorischen Reaktion der Lunge auf exogene Noxen 
assoziiert ist. Die Erkrankung geht in der Regel mit abnormer Kurzatmigkeit und einer 
verlängerten forcierten Ausatmung einher. Die Einteilung der Erkrankung in 
verschiedene Schweregrade erfolgt nach der GOLD anhand des spirometrischen 
Wertes der Einsekundenkapazität (FeV1) und nach aktuellen Leitlinien nach 
Vogelmeier et al. 2017  auch anhand von klinischen Gesichtspunkten, wie in Tabelle 1 
dargestellt. So fließen zusätzlich zu den spirometrischen Daten auch die Anzahl der 
Exazerbationen, deren Schwere und die erreichten Werte in Evaluationsinstrumenten 
wie dem Modified British Medical Research Council (mMRC) und dem COPD 
Assessment Test (CAT) in die Bestimmung des Schweregrades ein (Rabe, et al. 2007) 
Tabelle 1: Einteilung der Schweregrade der COPD anhand spirometrisch-erhobener 
Werte nach Vogelmeier et al. 2007 und der Einteilung mittels British Medical 
Research Council (mMRC) und dem COPD Assessment Test (CAT) nach Vogelmeier 
et al. 2017 (Vogelmeier, et al. 2007).  
 
Die COPD zeichnet sich durch eine konstante Entzündung der Atemwege sowie durch 
eine fortschreitende alveoläre Destruktion bis zum Emphysem aus (Kurimoto, et al. 
2013). Sie ist derzeit weltweit einer der häufigsten Gründe für Morbidität und 
Mortalität und wird 2020 wahrscheinlich die dritt-häufigste Todesursache sein 
Tiffenau-Index (FeV1/VC) < 0,7 
 mMRC 0 – 1 
CAT < 10 
mMRC > 2 
CAT ≥ 10 
 
0 – 1 Exazerbation im 







FeV1 % Soll 
GOLD 1: ≥ 80 
GOLD 2: 50 - 79 
 
> 2 Exazerbationen im 
letzten Jahr oder ≥ 1 
Exazerbation im 







FeV1 % Soll 
GOLD 3: 30 - 49 




(Caramori, et al. 2014). Eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung resultiert aus 
zwei pathologischen Prozessen. Zum einen kommt es zum fibrotischen Umbau des 
Gewebes (Remodeling) und damit zur Verengung der kleinen Atemwege, des 
Weiteren wird das Lungenparenchym zerstört. Diese Prozesse sind mit einer 
chronischen Entzündung in der Lungenperipherie assoziiert (Hogg and Timens 2009). 
In der Lunge von Rauchern werden reichlich Proteasen wie Matrix-
Metalloproteinasen (MMP) 9, MMP 12 und neutrophilen Elastasen von Makrophagen 
und Neutrophilen gebildet (Atkinson, et al. 2011; Hautamaki, et al. 1997; Shapiro, et 
al. 2003; Voss, et al. 2015; Chen, et al. 2011). Voss et al. konnten jedoch für die MMP-9 
im Mausmodell nachweisen, dass diese nicht an der Entstehung eines 
Zigarettenrauch-induzierten Emphysems beteiligt ist (Voss, et al. 2015). 
Von Th1-Zellen produziertes IFNɣ fördert indirekt über ein 10 kDa großes Protein 
(IP-10; CXCL 10) und Interferon induzierte Monokine (monokine induced by interferon, 
MIG) die Expression von MMP 12 in Lungengewebsmakrophagen, welche schließlich 
zur Inaktivierung von α1-Antitrypsin führt (Grumelli, et al. 2004). Ebenso wirkt IL-17, 
welches zusätzlich die Produktion von CCL20 in Lungenmakrophagen induziert und 
dadurch zu einem Anstieg der antigenpräsentierenden Zellen (antigen presenting cell, 
APCs), vor allem dendritischer Zellen, in der Lunge führt (Shan, et al. 2009; Shan, et al. 
2012). APCs spielen eine wichtige Rolle bei der Aktivierung von CD4+- und 
CD8+-T-Zellen und exprimieren, durch die Th1- und Th17-Zytokine angeregt, vermehrt 
Osteopontin. Osteopontin ist ein Zytokin, welches bislang mit 
Autoimmunerkrankungen in Verbindung gebracht wurde und vermutlich zur 
Differenzierung von Th17-Zellen beiträgt und bei Mäusen auch zum Emphysem führt 
(Shan, et al. 2012). Außerdem kann IL-17 Atemwegsepithelien zur Produktion von 
MMP 9, MMP 12 und Mukus anregen und ist für die Einwanderung von neutrophilen 
Granulozyten in das Lungengewebe und deren vermehrte Bildung im Knochenmark 
verantwortlich (Chen, et al. 2003; Oda, et al. 2005; Liang, et al. 2007; Chen, et al. 2011; 
Jones and Chan 2002). Die Produktion von MMP 12 scheint dabei indirekt über den 
chemokine (C-X-C motif) ligand 10 (CXCL 10) durch IL-17 beeinflusst zu werden und 
unterbindet schließlich die protektive Funktion von α1-Antitrypsin. IL-17 kann des 
Weiteren neben einem Neutrophilen-Recruitment über CCL2 auch Makrophagen zum 




weitere wichtige Rolle scheint, wie in einem Tiermodell beschrieben, IL-22 in der 
Pathogenese zu spielen, indem es in Anwesenheit von IL-17 synergistisch zu diesem 
wirkt und somit die Entzündung der Atemwege verstärkt (Sonnenberg, et al. 2010). 
Auch IL-23, welches vermehrt im Lungengewebe von COPD-Patienten nachgewiesen 
werden konnte, scheint an der Entwicklung und dem Fortschreiten einer COPD 
beteiligt zu sein (Di Stefano, et al. 2009). 
IL-17 produzierende Zellen sind bei COPD in den Atemwegen (Di Stefano, et al. 2009; 
Eustace, et al. 2011) und im peripheren Blut erhöht (Vargas-Rojas, et al. 2011). 
Eustace et al. zeigten des Weiteren, dass mehr IL-17 als IL-17F in der subepithelialen 
Region der kleinen Atemwege zu finden ist. Die IL-17- und IL-17F-Produktion war 
regional im Lymphfollikel unterschiedlich aktiviert: IL-17+-T-Zellen finden sich 
vermehrt in der Peripherie, wohingegen IL-17F+-T-Zellen auch zusätzlich in der B-Zell-
Zone vorkommen (Eustace, et al. 2011). Im Tiermodell konnte eine positive 
Korrelation zwischen der IL-17-Konzentration im Lungengewebe und der Menge von 
neutrophilen Granulozyten in der aus einer Bronchoalveolären-Lavage (BAL) 
gewonnenen Flüssigkeit festgestellt werden. Zusätzlich korrelierte im Mausmodell die 
Konzentration an IL-17 in der BAL und im Lungengewebe mit dem Grad der glatten 
Muskelzellproliferation (Shen, et al. 2004). Diese beiden Beobachtungen könnten 
einen Teil der Pathogenese der entzündlichen und obstruktiven Komponente der 
COPD erklären. Auch in der bronchialen Submukosa und im Subepithelium ist die 
Produktion von IL-17 bei Patienten mit einer COPD in größeren Mengen nachweisbar 
(Di Stefano, et al. 2009; Eustace, et al. 2011). IL-17 akkumuliert und aktiviert auch 
neutrophile Granulozyten, die in der entzündlichen Pathogenese der COPD ebenfalls 
eine entscheidende Rolle spielen (Oda, et al. 2005). Diese Prozesse werden über die 
Freisetzung von Neutrophilen-rekrutierenden Zytokinen aus Epithelzellen, 
Atemwegsfibroblasten und glatten Muskelzellen durch IL-17 vermittelt (Jones and 
Chan 2002). Außerdem steigern IL-17 und IL-17F die Expression der Mucin-Gene in 
Bronchialepithelzellen. Dabei scheint IL-17F jedoch nur in den kleinen Atemwegen zu 
einer Becherzellhyperplasie zu führen (Oda, et al. 2005).  
IL-17 ist ein potenter Induktor der IL-6- und IL-11-Produktion in Fibroblasten, wodurch 




(Molet, et al. 2001). IL-6 sowie IL-17 können die Mukusproduktion durch Induktion 
von Muc5AC- und Muc5B-Genen steigern, welche vorrangig für die übermäßige 
Schleimproduktion in der menschlichen Lunge verantwortlich sind. Da IL-17 
Atemwegsepithelzellen zur Produktion von IL-6 anregen kann, findet somit eine 
Verstärkung der Wirkung auf die Muzin-Produktion statt (Chen, et al. 2003).  
1.3.2. Der Einfluss von Zigarettenrauch auf die Pathogenese der COPD  
Hauptrisikofaktor für die Entwicklung einer chronischen obstruktiven 
Lungenerkrankung ist das Zigarettenrauchen (Silverman and Speizer 1996). Der 
inhalative Tabak-Konsum löst in der Lunge eine inflammatorische Antwort aus, 
welche bei Patienten erhöht ist, die im Verlauf eine COPD ausbilden. Diese 
entzündliche Reaktion besteht nach der Beendigung des Rauchens fort, woraus 
Domagala-Kulawik schloss, dass COPD-Patienten über eine irreguläre 
Immunregulation verfügen könnten (Domagala-Kulawik 2008). Bei COPD-Patienten, 
die niemals geraucht haben, scheinen Umweltfaktoren wie die Belastung durch die 
Kohle- und Biomassebrennstoff-Nutzung eine Rolle zu spielen (Salvi and Barnes 2009).  
In vitro und in vivo konnte gezeigt werden, dass Zigarettenrauch lediglich einen 
unterstützenden Effekt auf die Th17-Zell-Differenzierung über den Aryl-Hydrocarbon-
Rezeptor besitzt (Chen, et al. 2011). Dem gegenüber stehen jedoch die Ergebnisse 
einer Studie im Mausmodell, wo zusätzlich eine Induktion von Th1-Zellen gezeigt 
werden konnte (Harrison, et al. 2008). Aus diesem Grund kann im peripheren Blut von 
COPD-Patienten vor allem eine Erhöhung von INFɣ als Zytokin der Th1-Zellen 
nachgewiesen werden, wohingegen keine Änderung des Th2-Zytokins IL-13 im 
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe festgestellt werden konnte (Lee, et al. 2007). 
Eine COPD kann in einem Lungenemphysem enden, welches einer destruktiven 
Überblähung der Alveolen entspricht. Durch Zigarettenrauch wird IL-18 induziert und 
aktiviert, das vermutlich die Induktion einer Th17-Zell-Antwort fördert. Im 
Mausmodell konnte gezeigt werden, dass IL-18 ein Emphysem sowie eine 
zytotoxische Antwort über einen IFNɣ-abhängigen Mechanismus induziert. Dieses 
Interleukin bewirkt aber ebenfalls über IL-17 und IL-13 eine fibrotische 
Atemwegsumwandlung, eine Becherzell-Metaplasie sowie eine Intimahyperplasie der 




dass IL-17 kein durch Zigarettenrauch induziertes Emphysem auslöst, sondern 
lediglich an der Regulation der Expression von proinflammatorischen Mediatoren 
beteiligt ist. Damit sehen Voss et al. die Hauptfunktion von IL-17 in der mikrobiell 
getriggerten Inflammation während der akuten Exazerbation einer COPD (Voss, et al. 
2015).    
Vagas-Rojas et al. konnten einen Anstieg von proinflammatorischen T-Zellen, Th1- 
und Th17-Zellen sowie der regulatorischen T-Zellen bei gesunden Rauchern und bei 
Patienten mit COPD feststellen. Diese unterschiedlichen Zelltypen steigen parallel 
zueinander an, wahrscheinlich wird so die Th1/Th17-Antwort Treg-vermittelt 
kontrolliert. Bei Patienten, die im Verlauf eine chronisch obstruktive 
Lungenerkrankung entwickeln, scheint diese Kontrolle defekt zu sein oder deren 
Immunsystem ist durch die Persistenz des antigenen Stimulus überfordert (Vargas-
Rojas, et al. 2011). Der Anstieg der Treg-Zellen steht in Relation zur Langzeitexposition 
von Zigarettenrauch, nicht aber zur Atemwegsobstruktion (Smyth et al. 2007). 
Nach Vagas-Rojas kann es nach der Exposition von Zigarettenrauch je nach Individuum 
zu folgenden Reaktionen kommen: 
1. Das Rauchen fördert über eine Entzündungsreaktion mit Produktion von IL-6 durch 
Dendritische Zellen die Differenzierung von naiven T-Zellen zu proinflammatorischen 
Th1- und Th17-Zellen. Kompensatorisch nimmt auch die Menge der Treg-Zellen zu, 
um die proinflammatorische Antwort zu kontrollieren. Dieses entzündliche Stadium 
kann dann über das gesamte Leben des Rauchers persistieren, löst aber, obwohl es 
mit verschiedenen Erkrankungen und dem Lungenkarzinom assoziiert ist, kein 
Krankheitsbild wie das der COPD aus. 
2. Zu Beginn ist die immunregulatorische Balance von anfälligen Personen trotz 
Inflammation noch erhalten. Es kommt schließlich zur COPD, wenn entweder die 
Effektor-T-Zellen eine Resistenz zur Regulation aufweisen oder ein intrinsischer Fehler 
in den Treg-Zellen vorliegt. Letztlich führt dies zur unkontrollierten Proliferation der 
Th17-Zellen, die dann wiederum in den autoimmunen, inflammatorischen Prozess 
involviert sind (Vargas-Rojas, et al. 2011). 
Bei akut exazerbierter COPD ist das Verhältnis von Th17-Zellen zu Treg-Zellen 




stabilen COPD die Menge der Treg-Zellen dominiert (Li, Pan, and Qiu 2014). 
Zusammenfassend zeigt sich, dass anscheinend Th17-, Th1- und Th2-Zellen 
gleichermaßen eine wichtige Rolle bei der Entstehung einer chronisch obstruktiven 
Lungenerkrankung und des daraus folgenden Lungenemphysems spielen (Kurimoto, 
et al. 2013). 
 
1.4. Fragestellung 
Mit dieser Promotionsarbeit sollte untersucht werden, wie sich die Th17-Zell-Zahl 
während der Ontogenese und bei der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung 
entwickeln. Dafür wurden Blutproben mit unterschiedlichen Methoden auf den Anteil 
der Th17-Zellen an den insgesamt zirkulierenden Th-Zellen untersucht, um die 
folgenden Fragen zu beantworten: 
- KönnenTh17-Zellen bereits beim Neugeborenen nachgewiesen werden? 
- Wenn Th17-Zellen nachgewiesen werden können, ist dann auch eine   
Stimulierbarkeit dieser Zellen zur Produktion von IL-17 gegeben? 
- Besteht ein Unterschied in den Anteilen der Th17-Zellen an der Th-Zell-Population 
zwischen Neugeborenen, Kindern und Erwachsenen und kann eine altersabhängige 
Zunahme des Anteils der Th17-Zellen beobachtet werden?  
- Können Unterschiede in den Anteilen der Th17-Zellen an Th-Zellen zwischen den 
Proben gesunder Probanden und COPD-Patienten gezeigt werden? 
- Kann ein Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der COPD (als Marker gilt hier 
die Lungenfunktion) und dem Anteil an Th17-Zellen dargestellt werden? 
- Zeigen sich Zusammenhänge zum Alter und zum Schweregrad einer COPD auch auf 
Transkriptonsebene von Th17-Zellen?  
- Stimmen die Ergebnisse aus den durchflusszytometrischen Daten mit den 
Expressionsraten von RORɣt und IL-17 in der quantitativen PCR überein?




2. Material und Methoden  
2.1.Patienten und Probanden 
2.1.1. Neugeborene 
Es wurden insgesamt 17 Nabelschnurblutproben von Neugeborenen im Zeitraum 
vom 14.03.2014 bis 23.05.2014 untersucht. Die Charakteristika der Neugeborenen 
sind in Tabelle 2 dargestellt. Es wurden nur Proben von Neugeborenen mit bis zur 
Geburt unauffälligem Schwangerschaftsverlauf in die Studie eingeschlossen. 
Neugeborene mit dem Verdacht auf eine Infektion wurden ausgeschlossen. 
Für diese Untersuchung lag ein positives Votum der Ethikkommission des 
Fachbereichs Medizin der Philipps-Universität Marburg vor (Adendum 2 zum 
Projekt „Dynamik des B-Zell-Repertoires bei Allergien im Kindesalter“, Az 24/07). 
Vor der Abnahme des Blutes wurden die Eltern über die Studie aufgeklärt und um 
ihre Einwilligung gebeten. 
Tabelle 2: Charakterisierung der Neugeborenen 
Neugeborene Charakteristika 
Anzahl; n 17 




37+6 (29+0 – 41+1) 
 
2.1.2. Gesunde Kinder und Jugendliche 
Bei dieser Gruppe handelt es sich um insgesamt 21 Kinder und Jugendliche, die 
weder eine allergische oder immunologische Grunderkrankung noch eine positive 
Familienanamnese einer entsprechenden Erkrankung aufwiesen. Die Daten wurden 
durch Theresa Schindler in ihrer Dissertation „Die TH17-Immunantwort von Kindern 
und Jugendlichen mit Asthma bronchiale“ in dem Zeitraum vom 05.07.2013 bis 
22.12.2014 erhoben. Für die Erhebung wurden die gleichen Protokolle, Reagenzien, 
Geräte und Auswertestrategien genutzt wie in der vorliegenden Arbeit, so dass eine 
Vergleichbarkeit gegeben ist. 




Tabelle 3 zeigt eine Charakterisierung dieser Gruppe.  
Auch für diese Probanden wurde nach entsprechender Aufklärung die Einwilligung 
der Sorgeberechtigten vor der Untersuchung eingeholt. Auch für diese Gruppe lag 
ein positives Votum der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Philipps-
Universität Marburg vor (Adendum 2 zum Projekt „Dynamik des B-Zell- 
Repertoires bei Allergien im Kindesalter“, Az 24/07). 
Tabelle 3: Charakterisierung der gesunden Kinder und Jugendlichen 
Kinder und Jugendliche (4 – 17 Jahre) Charakteristika 
Anzahl; n 21 




10 10/12 (14 11/12 - 5 8/12) 
 
2.1.3. Erwachsene 
Zur Untersuchung des Anteils der Th17-Zellen an der Th-Zellpopulation bei 
Erwachsenen wurden 13 gesunde Probanden und 13 COPD-Patienten untersucht 
(Tab. 4). Es wurden Patienten mit diagnostizierter COPD unabhängig von anderen 
Faktoren eingeschlossen, sowie gesunde Personen ohne anamnestischen Hinweis 
auf Allergien und chronische Erkrankungen.  
Die Blutproben waren im Rahmen der pneumologischen Studie 13-08COVOC nach 
entsprechender Aufklärung und mit Einverständnis in der Klinik für Innere Medizin 
mit Schwerpunkt Pneumologie am Universitätsklinikum Marburg (Direktor: Prof. Dr. 
C. Vogelmeier, AG Koczulla/Greulich) entnommen worden. Auch für diese Gruppe 
lag ein positives Votum der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Philipps-









Tabelle 4: Charakterisierung der erwachsenen Patienten und Probanden 
Erwachsene Patienten mit COPD Gesunde Probanden 
Anzahl; n 13 13 




73 (54 – 76) 
 
23 (22 – 33) 
(Ex-) Raucher; n (%) 12 (92) 1 (7) 
FeV1 (% Ist) 
Mittelwert ± Standardfehler 
59,55 ± 3,39  
FeV1/FVC (%) 
Mittelwert ± Standardfehler 
67,96 ± 4,29 
FeV1 = Einsekundenkapazität; FVC = forcierten Vitalkapazität; FeV1/FVC (%) = Tiffeneau-
Index 
 
2.2. Probensammlung und -verarbeitung 
Die folgende Graphik (Abbildung 2) zeigt schematisch eine Zusammenfassung der 
Probenverarbeitung von der Blutentnahme über die Isolierung der mononukleären 
Zellen des peripheren Blutes (peripheral blood mononuclear cells, PBMCs) bis zur 
durchflusszytometrischen Messung beziehungsweise Gen-Analyse. Nach der PBMC-
Isolierung wurde ein Teil der Zellen mittels Oberflächenfärbung und der andere Teil 
nach Kurzzeitstimulation mit Ionomycin auch intrazellulär gefärbt und darauf 
durchflusszytometrisch untersucht. Zusätzlich wurde RNA jeweils aus den PBMCs vor 
und nach Kurzzeitstimulation extrahiert und nach Umschreibung in cDNA mittels PCR 
weiter untersucht. 





Abbildung 2: Zusammenfassung der Probenverarbeitung 
CCR6: Chemokinrezeptor 6; CD: „Unterscheidungsgruppe“ (cluster of differentiation); cDNA: 
Komplementäre DNA (complementary desoxyribonucleinacid); DNase: Desoxyribonukleinase; IL-17: 
Interleukin-17; RNA: Ribonukleinsäure (ribonucleinacid); PBMC: Mononukleäre Zellen des peripheren 
Blutes (peripheral blood mononuclear cells); qPCR: Quantitative Echtzeit-Polymerasekettenreaktion 


























2.3. Zellisolation mit Ficoll 
Um die PBMCs zu isolieren, wurden 3 ml des Separationsmediums Ficoll in ein 
Leukosep-Röhrchen gegeben und ca. 30 s bei Raumtemperatur und 1000 g 
zentrifugiert. Danach wurde das Blut vorsichtig am Rand entlang in das Röhrchen 
gegeben, darauf folgte eine weitere Zentrifugation ohne Bremse bei 1000 g für 
10 min. Die Interphase, mit den enthaltenen Th17-Zellen wurde mit Hilfe einer 
Pasteurpipette abgenommen und in ein 15 ml Flacon-Röhrchen überführt. Das 
Plasma wurde abgenommen und bei -80 °C für weitere Zytokin-Untersuchungen 
eingefroren. Die verwendeten Materialien und Geräte sind in den Tabellen 5 und 6 
aufgelistet. 
Tabelle 5: Materialien für die Zellisolation mit Ficoll 
Material Handelsname Hersteller 
12 ml Falcon mit 
Trennscheibe 
Leucosep™, sterile Greiner bio-one, 
Frickenhausen, 
Deutschland 
15 ml Falcon-Röhrchen Cellstar Tubes 15 ml Greiner bio-one, 
Frickenhausen, 
Deutschland 
Zellsieb 50 µm Syringe Filcons 
Non Sterile 






Waschlösung Dulbecco’s PBS (1x) 
without Ca & Ma, Sterile 
PAA, Pasching, 
Österreich 
Einmalpasteurpipette Serumpipette steril Greiner bio-one, 
Frickenhausen, 
Deutschland 









Tabelle 6: Geräte für die Zellisolation mit Ficoll 
Gerät Handelsname Hersteller 
Zentrifuge Varifuge 3.ORS Heraeus, Hanau, 
Deutschland 




2.4. Ermittlung der Zellzahl 
Die isolierten Zellen aus 2.2. wurden mit phosphatgepufferter Salzlösung (PBS) bis 
zur 12 ml Marke aufgefüllt und bei 900 g für 10 min zentrifugiert. Anschließend 
wurde die PBS oberhalb des entstandenen Pellets abgekippt und dieses wiederum in 
750 µl PBS aufgenommen und dann durch das zuvor mit 100 µl PBS gespülte Zellsieb 
gegeben. Von der entstandenen Lösung wurden 10 µl abgenommen und eine 1:10 
Verdünnung hergestellt, von welcher 10 µl mit 10 µl Trypanblau gefärbt wurden. 
Nach dem Auftragen auf eine Zählkammer, wurden die Zellen von zwei großen 
Quadraten (je 1 µl) ausgezählt und der Mittelwert gebildet und wie folgt die Zellzahl 
in der Zellsuspension errechnet: 
→ Mittelwert/ 0,1 µl x 104 = Zellzahl/ ml der verdünnten Lösung 
→ Einberechnung der vorherigen Verdünnungen von 1:10 und 1:2: 
     Mittelwert/ml x 2 x 10 = Zellzahl/ ml in der Zellsuspension 
→ zusammengefasst: Mittelwert x 2 x 105= Zellzahl/ ml in der Zellsuspension. 
Die verwendeten Materialien und Geräte sind in den Tabellen 7 und 8 aufgelistet. 




Tabelle 7: Materialien für die Ermittlung der Zellzahl 
Material Handelsname Hersteller 












Tabelle 8: Gerät für die Ermittlung der Zellzahl 
Gerät Handelsname Hersteller 
Lichtmikroskop - Optech, Optical 
Technology, Deutschland 
 
2.5. Zellstimulation während einer Kurzzeit-Zellkultur 
Die aus der Zellisolation gewonnenen PBMCs wurden wiederum in PBS 
aufgenommen und bei 90 g 10 min zentrifugiert, danach abgekippt. Zu den PBMCs 
wurden 500 µl X-vivo 15 ohne Zusätze gegeben und so ca. 2,5 – 3 Mio. Zellen in ein 
Well gegeben und ausgesät. Des Weiteren wurde 1 µl Ionomycin (Endkonzentration 
von 1 µg/ml) in das Well hinzugegeben. Danach erfolgt eine Inkubation von 3 h bei 
37 °C und 5 % CO2. 
Nach der dreistündigen Stimulation wurden 0,5 µl Brefeldin A in das Well gegeben, 
es folgte eine weitere Stunde Bebrütung bei 37 °C und 5 % CO2. 
Der Well-Inhalt wurde schließlich in ein 15 ml Tube überführt und das Well mit 500 µl 
X-Vivo gespült und dann ebenfalls in das Tube überführt. Von der Suspension 
wurden erneut 10 µl für eine Zell-Zählung nach der Stimulation abgenommen, nach 




bereits beschriebenem Schema verdünnt und ausgezählt. Die verwendeten 
Materialien und Geräte sind in den Tabellen 9 und 10 aufgelistet. 
Tabelle 9: Materialien zur Zellstimulation während einer Kurzzeit-Zellkultur 
Material Handelsname Hersteller 
Nährmedium x-vivo 15 w/o 
Gentamycin and Phenol 
Red 






Ionomycin Ionomycin calcium salt SIGMA ALDRICH CHEMIE, 
Steinheim, Deutschland 
Brefeldin A Brefeldin A Solution eBioscience, San Diego, 
USA 
 
Tabelle 10: Geräte zur Zellstimulation während einer Kurzzeit-Zellkultur 
Gerät Handelsname Hersteller 
Sterile Werkbank MSC Advanced Thermo Fisher Scientific, 
Nidderau, Deutschland 










2.6. Th17-Oberflächenzellfärbung sowie -intrazelluläre Färbung und 
Messung mit Fluoreszenz-aktivierter Zellsortierung  
Die Zellsuspension nach der Stimulation wurde für 10 min bei 900 g bei 20 °C 
zentrifugiert. Danach wurde der Überstand zur späteren Zytokinbestimmung 
bei -80 °C eingefroren. Das entstandene Pellet wurde in 1 ml PBS aufgenommen und 
100 µl der Suspension für die RNA-Isolierung abgenommen. Daraufhin wurden die 
Zellen auf 1 ml mit einem Waschmedium in ein FACS-Röhrchen aufgenommen. Nach 
5 min Zentrifugation bei 350 g wurde der Überstand abgekippt und je 2 µl pro 
Oberflächenantikörper hinzugegeben. Es wurden Antikörper gegen folgende 
Oberflächenmerkmale bei der „CCR6-Färbung“ eingesetzt: 
Anti-CD3-FITC, -CD161-PE, -CD4-PerCP, -CCR6-APC. Außerdem wurde eine 
intrazelluläre Färbung mit dem Schema Anti-CD3-FITC, -CD4-PE, -IL-17-APC 
(intrazellulär) genutzt.  
Nach Zugabe der an verschiedene Fluoreszenzfarbstoffe gekoppelten 
Oberflächenantikörper wurde die Suspension 30 min bei Raumtemperatur inkubiert. 
Verbliebene Erythrozyten wurden daraufhin durch die Zugabe von 2 ml FACS-Lysing-
Solution lysiert. Es erfolgte eine weitere Inkubation von 10 min im Dunklen bei 
Raumtemperatur und eine Zentrifugation für 5 min bei 350 g. Der Überstand wurde 
abgekippt und die Zellen in 2 ml CellWash gewaschen. Der CCR6-Einzelfärbeansatz 
wurde in 300 µl CellWash aufgenommen und bis zur durchflusszytometrischen 
Messung kühl aufbewahrt. Die Zellen für den IL-17-Färbeansatz wurden in 300 µl 
Fixation Buffer aufgenommen, um die Zellen zu fixieren. Nach einer Inkubation in 
Dunkelheit von 10 min bei Raumtemperatur erfolgen zwei Waschschritte. Darauf 
wurden die Zellen in 200 µl Permeabilisation Buffer aufgenommen, welcher die 
Permeabilität der Zellmembran erhöht und ermöglicht, dass die nun zugegebenen 
5 µl IL-17-Antikörper an ihr spezifisches intrazelluläres Antigen binden konnten. 
Nach einer weiteren 30-minütigen Inkubation im Dunkeln und bei Raumtemperatur 
sowie nach zwei weiteren Waschschritten wurde die Messung mittels FACS 
durchgeführt. Die verwendeten Materialien und Geräte sind in den Tabellen 11 und 
12 aufgelistet. Zusätzlich zeigt Tabelle 13 nochmals eine Zusammenfassung des 
Färbeschemas. 




Tabelle 11: Materialien zur Th17-Oberflächenzellfärbung sowie -intrazelluläre 
Färbung und Messung mit Fluoreszenz-aktivierter Zellsortierung 
Material Handelsname Hersteller 




Waschlösung CellWash BD Biosciences, San 
Jose, USA 




Flow Cytometry Fixation 
and Permeabilisation 




























Antikörper: Mais IgG1 
monoklonal 







Name: PE Mouse anti-
human CD161 














Klon: TG7/ CCR6 
Anti-CD19-
Oberflächenantikörper 
Name: APC Mouse anti-
human CD19 






Tabelle 12: Geräte zur Th17-Oberflächenzellfärbung sowie -intrazelluläre Färbung 
und Messung mit Fluoreszenz-aktivierte Zellsortierung  
Gerät Handelsname Hersteller 
Zentrifuge Centrifuge 5810R Eppendorf, Hamburg, 
Deutschland 








Tabelle 13: Zusammenfassung des Färbeschemas  
 FITC PE PerCP APC 
Negativkontolle     
FITC-Kompensation 2µl Anti-
CD3 
   





  2µl Anti-
CD4 
 
















 5µl Anti-IL-17 
(intrazellulär) 
FITC: Fluoreszeinisothiocyanat, PE: Phycoerythrin, PerCP: Peridinin-Chlorophyll-Protein-
Komplex, APC: Allophycocyanin 
 
2.7. mRNA-Isolierung und Desoxyribonukleinase (DNase)-Verdau 
Die Boten-Ribonukleinsäure (messenger ribonucleinacid, mRNA)-Isolierung erfolgte 
nach der Single-Step-Methode nach Chomczynski und Sacchi (Chomczynski, 1987). 
Dafür wurden Zellen vor der Stimulation aus der Zellisolation und Zellen nach der 
Kurzzeit-Zellkultur in je 1000 µl TriFast aufgenommen. 
Nach 10 min Inkubation bei Raumtemperatur wurden 150 µl Chloroform 
hinzugegeben, nach weiterer 10-minütiger Inkubation erfolgte eine Zentifugation 
von 15 min bei 13000 rpm und 4 °C. Danach waren drei Phasen erkennbar: die 
oberste wässrige Phase enthielt die Ribonukleinase (RNA), die Interphase die 
Desoxyribonukleinsäure (desoxyribonucleinacid, DNA) und die untere Phenolphase 
die denaturierten Proteine. 




Die RNA-haltige Phase wurde abgenommen und nach Zugabe von 500 µl Isopropanol 
zum Fällen der RNA 20 min auf Eis gestellt und anschließend 10 min bei 13000 rpm 
und 4 °C zentrifugiert. Darauf wurde das Pellet zweimal mit 1 ml 75 %igem Ethanol 
gewaschen (Zentrifugation: je 10 min bei 13000 rpm und 4 °C). Durch Antrocknen 
des Pellet wurde die RNA von dem Ethanol getrennt und dann in 20 – 50 µl RNase-
freiem Wasser aufgenommen. Nach einer Inkubation von 15 min bei 55 °C im 
Heizblock erfolgt der DNase-Verdau. Dafür wurden 1 µl 10x-Puffer und 1 µl DNase I 
zur Probe gegeben, nach einer 15-minütigen Inkubation bei Raumtemperatur schloss 
sich die Zugabe von 2 µl Ethylendiamintetraessigsäure (EDTA) an. Die verwendeten 
Materialien und Geräte sind in den Tabellen 14 und 15 aufgelistet. 
Tabelle 14: Materialien zur mRNA-Isolierung und Desoxyribonukleinase (DNase)-
Verdau 
Material Handelsname Hersteller 
Waschlösung Dulbecco’s PBS (1x) without 
Ca & Ma, Sterile 
PAA, Pasching, 
Österreich 






Isopropanol 2-Propanol Sigma Aldrich, St. 




Water, Mol Bio grade 
DNase-, RNase-, and 
Protease-free 
5 PRIME, Hamburg, 
Deutschland 
DNase-Kit Desoxyribonuclease I, 
Amplification Grade 
Komponenten: DNase I, 
Amp Grade, 10x DNase I 
Invitrogen, Darmstadt, 
Deutschland 




Reaction Buffer, 25mM 
EDTA (pH 8,0) 
 
Tabelle 15: Geräte zur mRNA-Isolierung und Desoxyribonukleinase(DNase)-Verdau 
Gerät Handelsname Hersteller 




HLC by DITABIS, 
Pforzheim, Deutschland 
Tischzentrifuge Minifuge Biozym Scientific, 
Hessisch Oldendorf, 
Deutschland 




2.8. Reverse Transkription 
Für die Reverse Transkription wurde ein Mastermix (n+1) aus 10 µl RNase-freies 
Wasser, 2 µl 10x RT-Puffer, 2 µl dNTPs (Mix), 2 µl Oligo-dTPrimer, 1 µl Ribolock und 
1 µl Omniskript RT hergestellt. Daraufhin wurden 18 µl des Mastermixes mit 2 µl der 
umzuschreibenden RNA gemischt und eine Stunde bei 37 °C im Heizblock inkubiert. 
Danach folgte eine weitere Inkubation von 5 min bei 95 °C. Nach kurzem Abkühlen 
auf Eis konnte die komplementäre DNA (complementary desoxyribonucleinacid, 
cDNA) dann bei -20 °C eingefroren werden. Die verwendeten Materialien und Geräte 
sind in den Tabellen 16 und 17 aufgelistet. Zusätzlich zeigt Tabelle 18 das 
Pipettierschemas der Reversen Transkription. 
 
 




Tabelle 16: Materialien für die Reverse Transkription 
Material Handelsname Hersteller 
DNA-Umschreibe-Kit Omniscript® R Kit 
Komponenten: 10x Buffer 
RT, dNTP mix (5mM each 
dNTP), Omniscript 
Reverse Transcriptase 




Primer Oligo(dT)18primer Thermo Fisher Scientific, 
Nidderau, Deutschland 
RNase-Inhibitor RiboLock RNase-Inhibitor Thermo Fisher Scientific, 
Nidderau, Deutschland 
RNase-freies Wasser Water, Mol Bio grade 
DNase-, RNase-, and 
Protease-free 
5 PRIME, Hamburg, 
Deutschland 
 
Tabelle 17: Geräte für die Reverse Transkription 
Gerät Handelsname Hersteller 
Thermoschüttler  
- 
HLC by DITABIS, 
Pforzheim, Deutschland 
Tischzentrifuge Minifuge Biozym Scientific, 
Hessisch Oldendorf, 
Deutschland 
Spektrophotometer NanoDrop 2000c Thermo Fisher Scientific, 
Nidderau, Deutschland 
 




Tabelle 18: Pipettierschemas der Reversen Transkription 
Reagenzien für n=1 (Mastermix: n+1) 
RNase-freies Wasser 10 µl 
RT-Puffer 2 µl 
sNTPs 2 µl 
Oligo-dT Primer 2 µl 





2.9. Quantitative Polymerasekettenreaktion (qPCR) 
Für die qPCR der hergestellten cDNA wurde ein Mikroliter der zu untersuchenden 
cDNA (Konzentration von 1000 ng/µl) in 4,7 µl SybrGreen Advanced, welches die taq-
Polymerase, Desoxyribonukleosidtriphosphate, Puffer und Mg2+ enthält sowie 4,2 µl 
RNAse-freies Wasser und 0,1 µl Primermix gegeben. 
Der Primermix bestand aus einer 1:10 Verdünnung von 100 pmol/µl auf 10 pmol/µl 
von vorwärts- und rückwärts-Primer. Die verwendeten Materialien und Geräte sind 
in den Tabellen 19 und 20 aufgelistet. Zusätzlich zeigt Tabelle 21 die verwendeten 
Primer für RORɣT, GAPDH und IL-17.  
Die cDNA mit den bereits beschrieben Zusätzen wurde dann in die Vertiefungen der 
Platte gegeben, worauf mit Hilfe des Thermocyclers IQ5 die PCR sowie die 
Messungen durchgeführt werden konnten. 
Folgende Schritte wurden durch den Thermocycler automatisch durchgeführt: 
1. Denaturierung bei 95 °C: führt zu einer Auftrennung der DNA-Stränge 
2. Hybridisierung (Annealing) bei 57 °C: Anlagerung der Primer 




3. Elongation bei 72 °C: die Polymersase synthetisiert den DNA-Strang vom 3’Ende 
des Primers aus. 
Diese Schritte wurden durch den Thermocycler 40-mal wiederholt. Bei der qPCR 
erfolgte eine direkte Analyse der Amplifikate, welche durch den Interkalator 
SyberGreen durch das Gerät detektiert werden können, außerdem wird von den 
Thermocycler eine Schmelzkurve (61x bis 95 °C) erstellt. Die Auswertung konnte 
dann im Anschluss mit Hilfe der Schmerzkurven erfolgen. Tabelle 22 fasst die 
Herstellung des Mastermixes für eine qPCR und Tabelle 23 das Temperaturschema 
des Thermocyclers zusammen.  
Tabelle 19: Materialien für die Quanitative Polymerasekettenreaktion (qPCR) 
Material Handelsname Hersteller 
RNase-freies 
Wasser 
Water, Mol Bio grade DNase-, 
RNase-, and Protease-free 
5 PRIME, Hamburg, 
Deutschland 




96-well-Platte Hard-Shell® Full-Height 96-Well 
























Tabelle 20: Geräte für die Quanitative Polymerasekettenreaktion (qPCR) 
Gerät Handelsname Hersteller 
Tischzentrifuge Minifuge Biozym Scientific, 
Hessisch Oldendorf, 
Deutschland 
Real Time PCR-Gerät iQ™5 Multicolor Real 





Tabelle 21: Verwendete Primer für RORɣT, GAPDH und IL-17 










Tabelle 22: Zusammenfassung zur Herstellung des Mastermixes für eine qPCR 
 für n=1 (Mastermix: n+ 2 Wasser + 2) 
SYBR Green 5 µl 
RNase-freies Wasser 3,9 µl 









Tabelle 23: Zusammenfassung: Temperaturschema des Thermocyclers 
Schritt Zeit Temperatur Wiederholungen Prozess 
1 3 min 95 °C 1 Polymerasenaktivierung 
2 10 s 95 °C  
40 
Denaturierung 
25 s 60 °C Primeranlagerung und DNA-
Synthese 
20 s 72 °C Messung 
3 15 s 65 °C 61 Schmelzkurve 
 
2.10. Gelelektrophorese 
Für das Gel wurden 1,5 g Agarose mit 100 ml TAE 1x Puffer (TRIS-Acetat-EDTA-
Puffer) gemischt und bis zum Aufklaren der Flüssigkeit erhitzt. Nach der Zugabe von 
7 µl GelRED wurde das noch flüssige Gel in eine Kammer gegeben und 30 min 
erstarren gelassen. Das fertige Gel wurde in die Laufkammer gelegt und mit TEA 1x-
Puffer vollständig bedeckt. In die Wells der PCR-Platte wurden je 4 µl Loading-Buffer 
gegeben. Als Marker für die Länge der DNA-Amplifikate wurden 14 µl des Ladder, in 
die erste Tasche des Gels pipettiert. In die folgenden Taschen wurden je 14 µl der zu 
testenden DNA gegeben und darauf eine Spannung von 130 V über 45 min angelegt. 
Danach konnte das Gel mit Hilfe einer UV-Lampe betrachtet und abfotografiert 
werden, wodurch die einzelnen Banden durch die Färbung mit GelRED sichtbar 
wurden. Die verwendeten Materialien und Geräte sind in den Tabellen 24 und 25 
aufgelistet. 
Tabelle 24: Materialen für die Agarose-Gelelektrophorese 
Material Handelsname Hersteller 
Agarose - Biozym Scientific, 
Hessisch Oldendorf, 
Deutschland 




Basen-Standard 50 Base-Pair Ladder Amersham, 
Braunschweig, 
Deutschland 




TBE-Puffer TRIS-Base Thermo Fisher Scientific, 
Nidderau, Deutschland 
Borsäure Thermo Fisher Scientific, 
Nidderau, Deutschland 
EDTA-Na2 SIGMA ALDRICH CHEMIE, 
Steinheim, Deutschland 
0,001% Ethidiumbromid Roth, Karlsruhe, 
Deutschland 
 GelRedTM Biotium Inc.,  
Fremont, USA 
 
Tabelle 25: Geräte für die Agarose-Gelelektrophorese 
Gerät Handelsname Hersteller 
Gelkammer - Owl, Portsmouth, USA 
Spannungsquelle E143 Consort, Turnhout, 
Belgien 
Fotoeinheit 06 133390 Vilber Lourmat, 
Eberhardzell, 
Deutschland 
Zentrifuge Centrifuge 5417R Eppendorf, Hamburg, 
Deutschland 
 





Die Daten zur Lungenfunktionstestung der COPD-Patienten wurden im Rahmen der 
Untersuchungen der AG Koczulla/Greulich erhoben. Als Parameter der Obstruktion 
wurde dabei die Einsekundenkapazität (FeV1) bestimmt. Dabei handelt es sich um 
das spirometrisch gemessene maximale forcierte Ausatemvolumen in einer 
Sekunde. (Yoshimi, 2007) 
  





2.12.1. Auswertung der Oberflächenfärbungen und der intrazellulär gefärbten 
Zellen 
Die Auswertung der mittels Durchflusszytometrie und des Programms Cellquest Pro 
(BD Biosciences, San Jose, USA) erhobenen Daten erfolgte mit SummitV4.3.02 Build 
2451 (Beckman Coulter, Krefeld, Deutschland). 
Die durchgeführten Schritte werden im Folgenden beispielhaft anhand der 
Zellpopulation eines gesunden erwachsenen Probanden erklärt. 
Zunächst wurden alle durch das Gerät registrierten Zellen im Forward- (FSC) und 
Side-Scatter (SSC) dargestellt. Daraufhin wurde die Lymphozytenpopulation durch 
ein Gate abgegrenzt (R1, Abb. 3A). Aus dieser Population wurden anschließend alle 
CD3+CD4+-Zellen dargestellt (R2, Abb. 3B). 
 
  
Abbildung 3: Auswertungsstrategie der durchflusszytometrischen Daten: Die 
Lymphozyten- und T-Helfer-Zell-Population.  
A: Darstellung der Lymphozytenpopulation (R1) im Forward- (FSC) und Side-Scatter (SSC). B: 
Bestimmung der Th-Zellen (CD3+CD4+-Zellen) aus der Lymphozytenpopulation und den 












Auswertung der Oberflächenfärbung: 
Um die weiteren zuvor definierten Oberflächenmerkmale mit einzubeziehen, 
wurden alle CD161+- und CCR6+-Zellen auf die Lymphozytenpolulation sowie die 
CD3+CD4+-Zellen bezogen. Von der nun dargestellten Population (R3, Abb. 4) kann 
davon ausgegangen werden, dass es sich um Th 17-Zellen handelt, wie von Kerzel et 








Abbildung 4: Auswertungsstrategie der durchflusszytometrischen Daten: Th17-
Zellen definiert als CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen.  
In R3 sind die Th-Zellen mit den Oberflächenmerkmalen CD161 und CCR6 dargestellt. 
 
Intrazelluläre Färbung: 
Nachdem die CD3+CD4+-Zellpopulation (R2, Abb. 3B) dargestellt wurde, wurden in 
einem Histogramm nochmals alle CD3+-Zellen auf diese Lymphozytenpopulation 
bezogen (R5, Abb. 5A). Anschließend wurden alle CD4+- und IL-17+-Zellen dargestellt 
(R6, Abb. 5B) und erneut auf die Lymphozytenpopulation und die CD3+-Zellen 
gegatet. Auch bei dieser letztlich gezeigten Population kann man davon ausgehen, 
dass es sich um die IL-17-produzierenden Th17-Zellen handelt. Diesen Sachverhalt 
zeigt das Histogramm, in dem der Anteil der IL-17+-Zellen unter Beachtung des 
Lymphozyten- und des CD3+CD4+-Zell-Gates aufgetragen wurde (R6, Abb. 5B). 
















Abbildung 5: Auswertungsstrategie der durchflusszytometrischen Daten: Die Th17-
Zellen definiert als CD3+CD4+IL-17+-Zellen.  
A: R5 zeigt die CD3+-Zellen der Th-Zellpopulation. B: R6 stellt die CD4+IL-17+-Zellen der CD3+-Th-Zellen 
dar. 
2.12.2. Auswertung der mittels qPCR erhobenen Daten 
Die mittels qPCR erhobenen Daten wurden zunächst mit Hilfe des Programms Bio-
rad iQ5 Standard Edition (Biorad Laboratories, München) auf Plausibilität geprüft, 
indem die Schmelzkurven der drei Ansätze einer Probe betrachtet wurden. Aus den 
Mittelwerten der Ansätze wurde jeweils der ΔcT-Wert zwischen GAPDH und RORc 
und GAPDH und IL-17 berechnet. Dabei erfolgte eine Subtraktion des GAPDH-cT-
Wertes als endogenes Kontrollgen von dem cT-Wert des zu untersuchenden Gens 
RORc oder IL-17. Die darauffolgende statistische Auswertung erfolgte mit Excel 2011 
Version 14.0 (Microsoft, Washington, USA). 
2.12.3. Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe von Excel 2011 
Version 14.0 (Microsoft, Washington, USA) sowie GraphPad Prism 5 (GraphPad 
Software Inc., La Jolla, USA). Bei der statistischen Auswertung wurde eine Prätest-
Wahrscheinlichkeit von α = 0,005 und eine statistische Signifikanz bei 
p-Werten < 0,05 vorausgesetzt. Die Normalverteilung der erhobenen Werte wurde 
mittels Kolmogorow-Smirow-Tests überprüft. Bei Normalverteilung (Werte > 0,5) 
wurde zum Vergleich zweier Gruppen der ungepaarte t-Test verwendet. Sobald in 
einer Gruppe keine Normalverteilung vorlag, wurde der Mann-Whitney-U-Test 
A 
B 




genutzt. Um Korrelationen darzustellen, wurden der Pearson-Koeffizient bei 
Normalverteilung und der Spearman-Koeffizient bei Nicht-Normalverteilung der 
Gruppen verwendet.  





3.1. Durchflusszytometrisch erhobene Daten 
3.1.1. Unterschiedliche Anteile an Th17-Zellen: Vergleich von 
Nabelschnurblutproben und Proben erwachsener gesunder Probanden 
Zunächst wurde in dieser Arbeit untersucht, ob es einen Unterschied zwischen den 
Blutproben der Neugeborenen und der erwachsenen Probanden gibt. Nach 
Auswertung der FACS-Daten zeigten sich in den Nabelschnurblutproben jeweils ein 
mehr als 90 % geringerer Anteil an CD3+CD4+CD161+CCR6+- und 
CD3+CD4+IL-17+-Zellen als in den Blutproben der erwachsenen gesunden Probanden. 
Wie in der Tabelle 26 gezeigt, betrug der Anteil an CD3+CD4+CD161+CCR6+- Zellen in 
der Gruppe der Neugeborenen durchschnittlich 0,40 % im Vergleich zu einem Anteil 
von durchschnittlich 4,84 % in der Gruppe der erwachsenen gesunden Probanden. 
Der Anteil der CD3+CD4+IL-17+-Zellen betrug in der Gruppe der Neugeborenen 
durchschnittlich 2,5 % und in der Gruppe der Erwachsen 37,15 %. 
Im Folgenden sind in Abbildung 6 beispielhaft die Auswertungen einer Erwachsenen- 
und einer Neugeborenen-Probe dargestellt. Die Probe des Neugeborenen enthielt 
weniger CD3+CD4+CD161+CCR6+- und CD3+CD4+IL-17+-Zellen. Im Vergleich zu der 
adulten peripheren Blutprobe (A) konnte im Nabelschnurblut (B) nur ein geringerer 
Anteil der CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen nachgewiesen werden. Auch nach der 
Zellstimulation bestehen die Unterschiede im Anteil der Th17-Zellen im Vergleich 



































Abbildung 6: Unterschiedliche Anteile an Th17-Zellen: Vergleich von einer 
Nabelschnurblutprobe und einer Probe eines erwachsenen Probanden.  
A und B: Darstellung der nativ gefärbten Th17-Zellen, definiert als CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen. C 
und D: Darstellung der intrazellulär gefärbten Th17-Zellen nach der Kurzzeit-Zellstimulation, definiert 
als CD3+CD4+IL-17+-Zellen 
 




Tabelle 26: Vergleich des Mittelwertes ± Standardfehler von Proben erwachsener 
Probanden und Neugeborener 







Zellen an der Th-
Zellpopulation (%) 
 
4,84 ± 0,93 
 
0,40 ± 0,10 
Anteil der CD3+CD4+IL-
17+- Zellen an der Th-
Zellpopulation (%) 
 
37,15 ± 3,65 
 
2,5 ± 0,4 
 
 
3.1.2 Anteil der Th17-Zellen in Abhängigkeit vom Reifegrad der Neugeborenen 
Da Zellen, welche zuvor als Th17-Zellen definiert wurden, auch bei Neugeborenen 
gezeigt werden konnten, wurde die Abhängigkeit von der Reife der Neugeborenen 
sowie die Stimulierbarkeit dieser Zellen zur Produktion von IL-17 untersucht. 
3.1.2.1. Korrelation zwischen dem Reifegrad der Neugeborenen und dem Anteil an 
IL-17- exprimierenden Zellen 
In Abbildung 7 zeigt sich, dass der Anteil der CD3+CD4+IL-17+-Zellen an der gesamten 
Th-Zell-Population signifikant mit dem Gestationsalter von 0,6 % mit 32 SSW auf 3 % 
mit 40+1 SSW zunimmt (p< 0,05). 
 





Abbildung 7: Stimulierbarkeit der Th17-Zellen im Nabelschnurblut in Abhängigkeit 
von der Reife der Neugeborenen: Der Anteil der CD3+CD4+IL-17+-Zellen an der gesamten Th-
Zell-Population nimmt signifikant mit dem Gestationsalter zu (p< 0,05). 
 
3.1.2.2. Der Reifegrad der Neugeborenen hat keinen Einfluss auf den Anteil nativer 
Th17 Zellen (Oberflächenfärbung)  
Im Vergleich des Anteils der CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen an der Th-Zell-Population 
mit der Reife konnte kein signifikanter Zusammenhang verzeichnet werden (p=0,07) 
(Abb. 8).  Hier zeigten sich beispielsweise Anteile von CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen 
an der Th-Zell-Population von 0,5 % bei einem Frühgeborenen mit 29+0 SSW und 



























































Abbildung 8: Anteil der nativen Th17-Zellen im Nabelschnurblut in Abhängigkeit 
von der Reife der Neugeborenen. Es zeigt sich keine signifikante Korrelation von dem Anteil 
der CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen an der Th-Zellpopulation und der Reife der Neugeborenen 
(p= 0,07).  
 
3.1.3. Altersabhängigkeit der Th-17-Zellfrequenz 
Betrachtet man die drei Lebensaltersgruppen Neugeborene, Kinder und 
Erwachsene, so zeigt sich sowohl für die Oberflächenfärbung der nativen Th17-Zellen 
(p<0,01) als auch für die intrazellulär gefärbten Zellen nach Stimulation (p<0,01) ein 
signifikanter Anstieg des Anteils der Th17-Zellen mit dem Lebensalter 
































































Abbildung 9: Altersabhängigkeit der Th17-Zellfrequenz: Darstellung der 
Oberflächenfärbung.  
blau: Anteil der CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen an der Th-Zellpopulation der Nabelschnurblutproben, 
grün:  Anteil der CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen an der Th-Zellpopulation der peripheren Blutproben 
von gesunden Kindern im Alter von 4 – 17 Jahren, rot: Anteil der CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen an der 
Th-Zellpopulation der peripheren Blutproben von gesunden Erwachsenen. Es besteht ein signifikanter 
Zusammenhang zwischen dem Anteil der CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen an der Th-Zellpopulation und 















Abbildung 10: Altersabhängigkeit der Th17-Zellfrequenz: Darstellung der 
intrazellulären Färbung  
blau: Anteil der CD3+CD4+IL-17+-Zellen an der Th-Zellpopulation der Nabelschnurblutproben, grün:  
Anteil der CD3+CD4+IL-17+-Zellen an der Th-Zellpopulation der peripheren Blutproben von gesunden 
Kindern im Alter von 4 – 17 Jahren, rot: Anteil der CD3+CD4+IL-17+-Zellen an der Th-Zellpopulation der 
peripheren Blutproben von gesunden Erwachsenen. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang 
zwischen dem Anteil der CD3+CD4+IL-17+-Zellen an der Th-Zellpopulation und dem Lebensalter 
(p <0,01). ***: p<0,01 
 
3.1.4. Größerer Anteil an Th17-Zellen mit zunehmender Obstruktion bei COPD-
Patienten  
Da die Th17-Zellen in der Pathogenese und im Progress der chronisch obstruktiven 
Lungenerkrankung involviert zu sein scheinen, wurden die Anteile der 
CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen und der CD3+CD4+IL-17+-Zellen an der 
Th-Zellpopulation dieser Patientengruppe untersucht und dabei zusätzlich ein 
Augenmerk auf die FeV1, als Maßstab der Lungenfunktion, gelegt.  
Es konnte ein signifikanter Zusammenhang der Oberflächenfärbung und der 
intrazellulären Färbung in der Gruppe der COPD-Patienten gefunden werden 
(p<0,01) (Abbildung 11). Dabei betrug der Anteil der CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen 
an der Th-Zell-Population insgesamt 8,6 % ± 1,56 % und der Anteil der 









Abbildung 11: Korrelation der Oberflächenfärbung und der intrazellulären Färbung 










































































Anteil der CD3+CD4+IL-17+- Zellen an der Th-Zellpopulation (%)
p= 0,00598 




Es konnte ein signifikanter Zusammenhang der intrazellulären Färbung in der Gruppe 
der COPD-Patienten mit der Einsekundenkapazität als Maß der Obstruktion 
gefunden werden (p<0,05) (Abbildung 12).  
 
 
Abbildung 12: Negative Korrelation bei Patienten mit COPD zwischen der 




3.2. Die Expression von RORɣt und IL-17 auf Genebene 
3.2.1. Gesteigerte Expression von RORɣt und IL-17 bei zunehmendem Th17-Zell-
Anteil 
In allen Proben konnte gezeigt werden, dass vor der Kurzzeitstimulation keine 
Expression von IL-17 stattfand. Nach der Zellkultur konnte zwar die Expression von 
IL-17 nachgewiesen werden, allerdings ohne signifikante Korrelation mit der 
intrazellulären Färbung der Th17-Zellen. 
Ein signifikanter gruppenübergreifender Zusammenhang konnte jedoch für die 




















Anteil der CD3+-CD4+-IL-17+- Zellen an der Th-Zellpopulation (%)
    p= 0,0397 
 




gezeigt werden. Im Folgenden wurden jeweils die relative Expressionsrate des 
jeweiligen Transkriptionsfaktors auf der Y-Achse gegen den Anteil der 
CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen an den Th-Zellen auf der X-Achse aufgetragen. Im 
Gegensatz zu den Proben erwachsener Probanden konnte bei den Neugeborenen 
nur in 3 Fällen eine geringe Expression von IL-17 nach der Stimulation nachgewiesen 
werden (ΔCT: 2,34 ± 1,32).  
Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang der relativen Expressionsrate von 
RORɣt vor der Stimulation und des Anteils der CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen an der 
Th-Zell-Population (p<0,05) (Abbildung 13). Somit nahm die relative Expressionsrate 
von RORɣt mit steigender Th17-Zellzahl bei Erwachsenen zu. 
 
  
Abbildung 13: Zusammenhang der relativen Expressionsrate von RORɣt vor 
































Anteil der CD3+CD4+CD161+CCR6+- Zellen an den Th-Zellen  (%)
p= 0,0145
 




Auch nach der Kurzzeitstimulation nahm die relative Expressionsrate des 
Transkriptionsfaktors mit dem steigenden Anteil der Th17-Zellen von Δ CT 8,62 ± 
0,33 auf Δ CT 6,93 ± 0,39 zu (Abbildung 14). 
 
 
Abbildung 14: Zusammenhang der relativen Expressionsrate von RORɣt nach 





































Anteil der CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen an den Th-Zellen (%)
p= 0,0311
 




Es konnte ebenfalls eine positive Korrelation zwischen der Expressionsrate von IL-17 
und dem mittels Oberflächenfärbung bestimmten Anteil der Th17-Zellen dargestellt 
werden (Abbildung 15). Auch die relative Expressionsrate von IL-17 nimmt mit der 
Menge der nativen Th17-Zellen von Δ CT von 8,52 bei einem Anteil von 1,1 % 
Th17-Zellen auf Δ CT von 3,23 bei einem Anteil an Th17-Zellen von 13,1 % zu. 
 
Abbildung 15: Zusammenhang der relativen Expressionsrate von IL-17 und der 





































Anteil der CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen an den Th-Zellen (%)
p= 0,0295
 




In der Gruppe der Neugeborenen konnte hingegen gezeigt werden, dass die 
Expression von RORɣt vor der Kurzzeitstimulation in Abhängigkeit von dem Gewicht 
und damit indirekt abhängig von der Reife abnimmt (p<0,05). Für die Expression von 
RORɣt nach Stimulation konnte kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen 
werden.  
 
Abbildung 16: Die relative Expressionsrate von RORɣt in der Gruppe der 
Neugeborenen. Die relative Expressionsrate von RORɣt vor der Kurzzeitstimulation nimmt mit 

































In dieser Arbeit wurden Th17-Zellen durch unterschiedliche Merkmale 
charakterisiert. Durch eine Oberflächenfärbung wurden mit Hilfe der 
Oberflächenmerkmale CD3, CD4, CD161 und CCR6 die nativen, zirkulierenden Th17-
Zellen bestimmt. Mit einer intrazellulären Färbung wurden das intrazelluläre 
Leitzytokin IL-17 und die Oberflächenmerkmale CD3 und CD4 und somit die 
Stimulierbarkeit der Zellen dargestellt. Diese Untersuchung wurde nach einer 
Kurzzeitstimulation durchgeführt. Durch die Nutzung des Permabilisation-Buffers 
wurde die Permeabilität der Zellmembran erhöht, wodurch eine intrazelluläre 
Färbung von IL-17 möglich wurde. Zusätzlich wurden die Proben der nativen und der 
stimulierten PBMCs mittels qPCR auf die Expression von RORɣt und IL-17 untersucht, 
um ebenfalls Veränderungen nach der Kurzzeitstimulation auf Genebene zu 
detektieren. 
In dieser Arbeit konnten Th17-Zellen bereits bei Neugeborenen nachgewiesen 
werden und es konnte gezeigt werden, dass deren Anteil an der Th-Zellpopulation 
mit dem Lebensalter zunimmt. Zudem zeigte sich eine zunehmende Stimulierbarkeit 
zur Zytokin-Produktion in Abhängigkeit des Reifegrades von Neugeborenen. 
Außerdem konnte bei COPD-Patienten ein Zusammenhang zwischen dem Anteil der 
Th17-Zellen an der Th-Zellpopulation und der FeV1, als Maß für den Grad der 
Atemwegs-Obstruktion, dargestellt werden. Ein weiterer wichtiger Aspekt konnte 
mit dieser Studie auf Genebene gezeigt werden, da die Expression von RORɣt mit der 
Unreife der Neugeborenen zunahm.  
4.1. Stärken und Schwächen dieser Studie 
Die Vergleichbarkeit verschiedener Studien zu Th17-Zellen mit der vorliegenden 
Arbeit ist durch verschiedene Gründe erschwert. Da es weder eine einheitliche 
phänotypische Definition der Th17-Zellen noch Studien mit identischen 
Studienprotokollen gibt, wurde in dieser Arbeit meist auf Angaben absoluter Werte, 
wie in der Arbeit von Schindler, verzichtet (Schindler, 2018). 




Eine Schwäche ist der rein deskriptive Ansatz der Studie, weshalb nur quantitative 
Aussagen zu dem Vorkommen von Th17-Zellen getroffen werden können, jedoch 
nicht zu speziellen Einflussfaktoren der Th17-Zell-Differenzierung und Proliferation.  
Eine weitere Schwäche dieser Arbeit ist, dass die COPD-Patienten nicht nach der 
gängigen GOLD-Klassifikation klassifiziert wurden, sondern lediglich die FeV1 als 
Parameter der Atemwegs-Obstruktion zur Verfügung stand. Dadurch konnte 
lediglich deskriptiv ein Zusammenhang gezeigt werden, während weitere klinische 
Parameter, wie Exazerbationen, nicht mit einbezogen werden konnten. Außerdem 
stand für die Gruppe der COPD-Patienten keine altersgematchte Kontrollgruppe 
gesunder Erwachsener zur Verfügung. Daher wurden die Daten mit einer Gruppe 
gesunder 22 - 30-jähriger Probanden verglichen.   
Es ist unklar, ob Umwelteinflüsse den Anteil von zirkulierenden Th17-Zellen und ihre 
Stimulierbarkeit beeinflussen. Daher könnten unterschiedliche Herkunftsorte der 
Neugeborenen (Marburg und Umgebung) und der erwachsenen Probanden 
(Studierende, die überwiegend aus anderen Gegenden Deutschlands stammen) die 
Studienergebnisse beeinflusst haben.  
Eine Stärke dieser Studie sind die engen Grenzen der Einschlusskriterien, denn es 
wurden nur gesunde Probanden in die Kontrollgruppe der Erwachsenen und in die 
Gruppe der Neugeborenen aufgenommen, sodass ein Einfluss auf das Vorkommen 
von Th17-Zellen durch eine bestehende Infektion oder Autoimmunerkrankung 
weitestgehend ausgeschlossen werden kann. Ein wichtiger Aspekt ist die 
Vergleichbarkeit verschiedener Arbeiten in der Arbeitsgruppe. In der Literatur wird 
die Definition der Th17-Zellen nach wie vor kontrovers diskutiert. In dieser Arbeit 
wurde deshalb darauf geachtet, die Oberflächenmerkmale und Zytokine, welche 
meist zur Definition der Th17-Zellen genutzt werden, beizubehalten. Alle Arbeiten 
zu diesem Th-Subtyp wurden nach dem gleichen Protokoll und mit den identischen 
Reagenzien durchgeführt, sodass eine gute Vergleichbarkeit gewährleistet ist. Somit 
konnten in dieser Arbeit Daten von Theresa Schindler herangezogen werden, um das 
Altersspektrum zu komplettieren. Innerhalb dieser Studie wurden alle Proben durch 
eine Person verarbeitet, die Daten daraufhin verblindet und dann wiederum von nur 
einer Person ausgewertet, sodass der Einfluss von Confoundern an diesen Stellen 




gering war. Eine weitere Stärke dieser Studie ist die Charakterisierung eines Zelltyps 
mit zwei unterschiedlichen Methoden sowie die Erweiterung der Untersuchungen 
auf Genebene. 
 
4.2. Geringere Anteile von Th17-Zellen im Nabelschnurblut als in Blutproben 
erwachsener Probanden 
Es konnten im Nabelschnurblut geringere Anteile an Th17-Zellen, sowohl mit Hilfe 
der Oberflächen- als auch der intrazellulären Färbung, nachgewiesen werden, als in 
dem Blut erwachsener Probanden. In der Oberflächenfärbung wurde der Anteil der 
CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen und in der intrazellulären Färbung der Anteil der 
CD3+CD4+IL-17+-Zellen jeweils an der Th-Zell-Population bestimmt. Dieses Ergebnis 
unterstützt die Hypothese von Tuomela et al., dass sich nicht-naive-Th17-
Zellvorläufer im Nabelschnurblut befinden, die Menge aber sehr gering ist (Tuomela, 
et al. 2012). 
Selbst nach Zugabe der Zytokine IL-1β, IL-6  und IL-23, die bei adulten naiven T-Zellen 
in der Regel die IL-17-Produktion über die Induktion von RORɣt fördern, konnten in 
Versuchen von de Roock et al. nur geringe Mengen von IL-17 festgestellt werden (de 
Roock, et al. 2013). 
Diese Sachverhalte weisen auf eine im Vergleich zu Erwachsenen geringere 
Immunantwort von Neugeborenen hin.  
 
4.3. Die Stimulierbarkeit der Th17-Zellen nimmt mit dem Reifegrad von 
Neugeborenen zu 
Wir konnten in dieser Arbeit keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem 
Anteil der in Oberflächenfärbung gefärbten Th17-Zellen und dem Reifegrad der 
Neugeborenen nachweisen, was nahe legt, dass dieser Zelltyp in allen Reifestadien 
in geringem Maße vorhanden ist, die Reife aber anscheinend keine Rolle spielt. 
Dem gegenüber stehen die Ergebnisse der intrazellulär gefärbten Th17-Zellen. Hier 
korreliert die Frequenz der IL-17-positiven Zellen mit der Reife der Neugeborenen, 




sodass damit eine Stimulierbarkeit dieses Th-Zell-Subtyps im Nabelschnurblut in 
Abhängigkeit vom Gestationsalter gezeigt werden konnte. Wir schließen aus den 
beiden genannten Beobachtungen, dass nur ein gewisser Anteil von Th17-Zellen im 
Nabelschnurblut von Neugeborenen vorhanden ist, die Funktion, nach Stimulation 
IL-17 zu bilden, aber mit zunehmendem Reifegrad der Neugeborenen zunimmt. Im 
Gegensatz dazu konnten Cosmi et al. unter ähnlichen Bedingungen, eine Stimulation 
mit PMA und Ionomycin, im Nabelschnurblut keine IL-17-Produktion nachweisen, 
sondern erst nach Zugabe von IL-1β und IL-23 (Cosmi, et al. 2008). Auch Dijkstra et 
al. führten eine Stimulation über 4 Stunden von PBMCs aus Nabelschnurblut mit 
PMA und Ionomycin durch. Diese Arbeitsgruppe konnte nur geringe 
Konzentrationen von IL-17 registrieren, jedoch keine Altersabhängigkeit der IL-17-
Konzentrationen (Dijkstra, et al. 2014). 
In der Analyse auf Genebene konnte in einer qPCR die Expression von RORɣt in 
nativen Zellen gezeigt werden und dass IL-17 vor der Kurzzeitstimulation nicht 
exprimiert wurde. Unsere Ergebnisse untermauern somit frühere Studien, dass sich 
im Nabelschnurblut bereits CD4+CD161+-T-Zellen befinden, die zwar RORɣt, IL-23R 
und CCR6 exprimieren, jedoch kein IL-17 ohne vorherige Stimulation (Schmitt and 
Ueno 2015). 
Zusammenfassend weisen bisherige Untersuchungen darauf hin, dass neonatale 
CD4+-Zellen noch nicht im selben Maße differenziert sind wie adulte Zellen, sodass 
bei Zellen von Frühgeborenen unter idealen Kulturbedingungen eine Differenzierung 
in Th17-Zellen in größerem Umfang stattfindet. Bei reiferen Neugeborenen scheint 
bereits eine Differenzierung zu Th17-Zellen bei einigen CD4+-Zellen eingetreten zu 
sein, wofür die zunehmende Stimulierbarkeit der IL-17-Produktion durch Ionomycin 
mit zunehmender Reife spricht. 
Th17-Zellen spielen eine besondere Rolle bei der Abwehr von Pathogenen wie 
Klebsiella pneumoniae (Korn, et al. 2009) und Candida albicans (Acosta-Rodriguez et 
al., 2007b). Die geringere Stimulierbarkeit der Th17-Zellen bei niedrigerem 
Gestationsalter kann auf eine geringere Immunkompetenz Frühgeborener 
hinweisen, was sich durch schwerwiegendere opportunistische Infektionen durch 
Klebsiella pneumoniae und Candida albicans äußert.  




4.4. Altersabhängigkeit der Th-17-Zellfrequenz 
Im Vergleich zu vorherigen Untersuchungen in der eigenen Arbeitsgruppe wurden 
mit dieser Arbeit das untersuchte Altersspektrum ausgeweitet (Schindler, 2018). In 
der Zusammenschau aller Altersgruppen zeigt sich eine signifikante Korrelation 
sowohl bei den nativen Th17-Zellen als auch bei der Stimulierbarkeit der Th17-Zellen. 
Es wurde bereits eine Altersabhängigkeit der Th17-Zellen von Neugeborenen und 
Kindern von verschiedenen Arbeitsgruppen beschrieben (Stoppelenburg et al., 2014; 
Cosmi et al., 2008). Allerdings konnten beispielsweise Stoppelenburg et al. bei der 
Durchführung einer Stimulation über 4 Stunden mit Ionomycin und PMA keine 
Th17-Zellen bei Neugeborenen registrieren. Dies scheint erst mit Beginn des 
2. Lebensmonats bzw. durch eine RSV-Infektion möglich gewesen zu sein 
(Stoppelenburg et al., 2014).  
Es besteht die Möglichkeit, dass eine Vergleichbarkeit von neonatalen, kindlichen 
und adulten nativen humanen Th17-Zellen und deren Stimulierbarkeit nicht gegeben 
ist. Bei Erwachsenen können vermehrt Gedächtnis-T-Zellen mit den 
Oberflächenmarkern CD45+RO+ registriert werden (de Roock et al., 2013). Bei 
Neugeborenen kann jedoch, durch den natürlichen geringeren Antigen-Kontakt, von 
einer geringen Anzahl an Gedächtnis-Zellen ausgegangen werden. Ältere Studien 
konnten bereits zeigen, dass bei Kindern erst im Alter von etwa 15 Jahren ähnliche 
Mengen an Gedächtnis-T-Zellen vorhanden sind wie bei Erwachsenen (Holt and 
Jones, 2000). Aus diesem Grund sollte man diese Studie mit den 
Oberflächenmerkmalen dieser Zellen wiederholen, um eine Vergleichbarkeit der 
zirkulierenden nativen Th17-Zellen zu erreichen und die Verzerrung durch 
Gedächtniszellen ausschließen zu können. In der vorliegenden Studie kann somit nur 
eine Aussage über den allgemein vorhandenen Anteil an IL-17-produzierenden 
Th-Zellen und deren Stimulierbarkeit getroffen werden, nicht jedoch darüber, 
inwieweit die Stimulierbarkeit gegebenenfalls von der Menge der Gedächtniszellen 
abhängt.  
 




4.5. Die Einsekundenkapazität nimmt mit steigendem Anteil von Th17-Zellen 
bei COPD-Patienten ab 
In dieser Studie konnte mit einer neuen Methode, der intrazellulären Färbung von 
IL-17 nach vorangegangener Kurzzeit-Zellstimulation, eine negative Korrelation von 
der FEV1 mit dem Anteil der Th17-Zellen an der Th-Zellpopulation nachgewiesen 
werden. 
Im Tiermodell konnte bei der Untersuchung von IL-17-Konzentrationen in Geweben 
gezeigt werden, dass die Menge an IL-17 aus der BAL und im Lungengewebe mit dem 
Grad der Muskelzellproliferation korreliert (Shen, et al. 2004). Dieser Sachverhalt 
konnte in der vorliegenden Studie indirekt dargestellt werden. Probanden mit COPD 
wiesen mit zunehmendem Anteil an Th17-Zellen eine verminderte FEV1 auf. Die 
FEV1 kann als Maß für die durch Muskelzellproliferation und den 
Entzündungsprozess entstehende Obstruktion gewertet werden (Vogelmeier et al., 
2007). Dies unterstützt die Daten einer Studie von Vargas-Rojas et al., die ebenfalls 
zeigen konnten, dass der Anteil der Th17-Zellen mit der FEV1 negativ korreliert 
(Vargas-Rojas, et al. 2011). Weitere Studien konnten ähnliche Ergebnisse bei der 
Untersuchung von Sputum-Proben zeigen. Auch hier korrelierte die Konzentration 
an IL-17 mit der Atemwegsobstruktion (Chen, et al. 2011).  
Im Vergleich zwischen den an COPD erkrankten Probanden und der gesunden 
Kontrollgruppe ähnliche Anteile an Th17-Zellen könnten sich auf eine gute 
medikamentöse Basistherapie mit inhalativen Glukokortikoiden der untersuchten 
Patienten zurückführen lassen. In dieser Untersuchung wiesen COPD-Patienten 
weder einen vermehrten Anteil an nativen noch eine verbesserte Stimulierbarkeit 
von Th17-Zellen im Vergleich zur Kontrollgruppe von gesunden Probanden auf. 
Vargas-Rojas et al. konnten hingegen signifikant erhöhte Spiegel an Th17-Zellen bei 
COPD-Patienten im Vergleich zu den gesunden Probanden registrieren (Vargas-
Rojas, et al. 2011). Es konnte in früheren Studien gezeigt werden, dass bei akut 
exazerbierter COPD das Verhältnis von Th17-Zellen zu Treg-Zellen zur 
inflammatorischen Immunantwort verschoben ist, wohingegen bei einer stabilen 
COPD die Menge der Treg-Zellen dominiert (Li, Pan, and Qiu 2014). Dies könnte ein 
Erklärungsansatz für den in dieser Studie fehlenden Unterschied zwischen der 




COPD-Gruppe und der gesunden Kontroll-Gruppe sein, da vor allem Patienten mit 
niedrig gradiger COPD nach der FEV1 (% Soll) und ohne akute Exazerbation 
untersucht wurden. Da das Augenmerk nur auf den Anteil der Th17-Zellen gelegt 
wurde, kann bei dieser Untersuchung keine Aussage zu dem Verhältnis von Th17-
Zellen zu Treg in den unterschiedlichen Gruppen getroffen werden. 
 
4.6. Verstärkte Expression von IL-17 nach Kurzzeitstimulation 
In den cDNA-Proben, welche vor der Kurzzeitstimulation entnommen wurden, lag 
die IL-17-Expression sowohl bei den Proben von Neugeborenen als auch von 
Erwachsenen unter der Nachweisgrenze. Diese Ergebnisse stimmen mit denen der 
Studie von Cosmi et al. 2008 überein, in der ebenfalls keine Expression von IL-17 in 
Nabelschnurblutzellen ohne vorherige Stimulation registriert werden konnte (Cosmi, 
et al. 2008). 
Nach der Kurzzeitstimulation hingegen stieg die Expression von IL-17 an. Da die 
Expressionsraten für RORɣt geringer ausfielen, kann aus diesen Ergebnissen 
geschlossen werden, dass die durchgeführte Kurzzeitstimulation mit Ionomycin vor 
allem die IL-17-Produktion induzierte. 
Es zeigte sich außerdem, dass die Expression von RORɣt und IL-17 mit Expression der 
Oberflächenmerkmale CD3, CD4, CD161 und CCR6 korrelierte, was die Plausibilität 
unserer Oberflächenfärbung untermauert. Dieser Zusammenhang bestätigt, dass die 
Entwicklung der Th17-Zellen von RORɣt mit beeinflusst wird.  
Wir konnten in dieser Arbeit zeigen, dass mit zunehmendem Gewicht der 
Neugeborenen, als Surrogat für die Reife, die Expression von RORɣt abnimmt. Black 
et al. konnten in ihren Untersuchungen ebenfalls diesen Sachverhalt beschreiben.  
Nach der Stimulation konnte in unserer Studie jedoch keine weitere Korrelation 
festgestellt werden, da wir im Vergleich zu Black et al. lediglich mit Ionomycin 
stimulierten. Diese Ergebnisse untermauern die Hypothese von Black et al.. Sie 
schlossen aus ihren Daten, dass Zellen von Neugeborenen mit zunehmender Unreife 
eher für die Auslösung einer Th17-Zell-Antwort prädisponiert sind, wohingegen bei 




Zellen von erwachsenen Probanden eine Prädisposition zur Th1-Antwort besteht 
(Black, et al. 2012). 
Untersuchungen von Black et al. auf Genebene belegen, dass in 
Nabelschnurblutproben von Frühgeborenen und Reifgeborenen eine stärkere 
Polarisation nach Stimulation mit IL-23, Il-6, IL-1 und TGFβ zu Th17-Zellen stattfindet, 
als in adulten Zellen. Es konnte eine stärkere Expression von IL-23R, STAT3, RORɣt, 
IL6ST(gp130) und TGFβR1 in nativen Zellen als beim Erwachsenen registriert werden 
(Black, et al. 2012). 
 
4.7. Zusammenfassung der diskutierten Aspekte dieser Arbeit 
Zunächst sollte die Frage geklärt werden, ob bereits Th17-Zellen bei Neugeborenen 
nachgewiesen werden können und ob diese bereits zur IL-17-Produktion stimuliert 
werden können. In dieser Arbeit konnten mit beiden verwendeten Färbungen Th17-
Zellen nachgewiesen werden, jedoch geringere Anteile an Th17-Zellen als bei 
erwachsenen Probanden. Zusätzlich konnte gezeigt werden, dass die 
Stimulierbarkeit der Th17-Zellen bereits bei Neugeborenen besteht und mit der 
Reife zunimmt. Außerdem sollte das Altersspektrum erweitert werden und 
untersucht werden, ob der Anteil der Th17-Zellen mit dem Lebensalter zunimmt. 
Auch diese These konnten wir mit den durchgeführten Untersuchungen belegen und 
eine Altersabhängigkeit des Anteils der Th17-Zellen nachweisen.  
Ein weiterer wichtiger Aspekt war die Ausweitung des Untersuchungsspektrums auf 
Patienten mit COPD als weitere obstruktive Atemwegserkrankung. Hier konnten wir 
keinen Unterschied zwischen den Anteilen der Th17-Zellen von gesunden Probanden 
und COPD-Patienten registrieren. Jedoch konnten wir zeigen, dass mit steigendem 
Anteil der Th17-Zellen die FeV1, als Maß der Obstruktion, abnimmt. Auch auf 
Genebene sollten verschiedenen Fragen beantwortet werden. Zunächst konnten wir 
zeigen, dass die durchgeführte Kurzzeitstimulation mit Ionomycin vor allem zu einer 
gesteigerten Expression von IL-17 führt und nicht von RORɣt. Außerdem konnten wir 
die Plausibilität unserer Oberflächenfärbung untermauern, indem unsere 
Untersuchungen eine positive Korrelation der Expression von IL-17 und RORɣt mit 




dem Anteil an Th17-Zellen in der Oberflächenfärbung ergaben. Eine weitere wichtige 
Beobachtung war, dass die Expression von RORɣt mit der Reife der Neugeborenen 
abnahm.  
 
4.8. Schlussfolgerung und Ausblick 
In dieser Dissertation konnte mittels Durchflusszytometrie gezeigt werden, dass bei 
Neugeborenen bereits Th17-Zellen mit den Oberflächenmerkmalen 
CD3+CD4+CD161+CCR6+ vorhanden sind und die Stimulierbarkeit zur IL-17-
Produktion von isolierten PBMCs aber abhängig von der Reife der Neugeborenen ist. 
Dies spricht für eine mit der Reife zunehmende Immunkompetenz der 
Neugeborenen, welche einen Einfluss auf opportunistische Infektionen vor allem 
von Frühgeborenen mit Candida albicans und Klebsiella pneumoniae haben kann. 
Weitere Untersuchungen könnten darauf abzielen, die Th17-Differenzierung gezielt 
zu modulieren, um die Immunkompetenz von Früh-/ Neugeborenen zu verbessern. 
Beispielsweise werden bereits IL-17-Antikörper vor allem in der Dermatologie 
angewendet. 
Der Einfluss von RORɣt auf die Th17-Zell-Differenzierung könnte zum Beispiel die 
Chance einer gezielten Therapie bei durch Th17-Zellen ausgelösten Erkrankungen 
bieten. Für die Funktion während der Th17-Zell-Induktion sind zwei Aminosäuren 
essentiell, diese haben jedoch keinen Einfluss auf die weiteren Funktionen von 
RORɣt, wie die Entwicklung der Thymozyten und des lymphatischen Gewebes. Diese 
Aminosäuren würden sich somit als Angriffspunkt für eine „targeted-therapy“ 
eignen. (Korn, 2017)   
Auch bei der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung könnte eine weitere 
Erforschung des Zusammenhangs von Th17-Zellfrequenz und Pathogenese der COPD 
neue Therapieansätze liefern, da in dieser Arbeit ein Zusammenhang zwischen 
geringer Einsekundenkapazität und erhöhtem Anteil an Th17-Zellen festgestellt 
werden konnte.  
  





Th17-Zellen sind CD3+CD4+CD161+CCR6+-Lymphozyten, die nach Stimulation IL-17A, 
IL-17F und IL-22 produzieren. Dieser T-Zell-Subtyp bildet neben Th1- und Th2-Zellen 
eine wichtige Säule der T-Zell-vermittelten Pathogen-Elimination und spielt 
vermutlich auch bei der Pathogenese von Autoimmunerkrankungen und Allergien 
eine wichtige Rolle.  
Es wird vermutet, dass Th17-Zellen bei Neugeborenen an der Abwehr von 
Infektionen durch Bakterien und Pilze an epithelialen Oberflächen beteiligt sein 
könnten. Th17-Zellen könnten auch an der Pathogenese von chronischen 
Atemwegserkrankungen beteiligt sein. Vor allem bei der chronisch obstruktiven 
Lungenerkrankung (Chronic obstructive lung disease, COPD) scheint es durch ein 
Missverhältnis von proinflammatorischen Th17-Zellen und protektiven Treg-Zellen 
zu einer anhaltenden Entzündung und zur Bronchus-Obstruktion durch Remodeling 
zu kommen.   
In dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob bei Neugeborenen bereits Th17-Zellen 
nachweisbar sind und ob deren Anteil bis zum Erwachsenenalter zunimmt. Zusätzlich 
sollte die Stimulation von Th17-Zellen zur IL-17-Produktion beobachtet werden. 
Außerdem sollte die Frage geklärt werden, ob COPD-Patienten einen größeren Anteil 
an Th17-Zellen ausweisen als gesunde Erwachsene und ob es einen Zusammenhang 
zum Maß der Atemwegsobstruktion gibt. 
Zur Klärung der genannten Fragestellungen wurden native Th17-Zellen mit den 
Oberflächenmerkmalen CD3+CD4+CD161+CCR6+ durchflusszytometrisch bestimmt. 
Eine weitere durchflusszytometrische Bestimmung wurde an Zellen nach 
Kurzzeitstimulation mit Ionomycin und den Merkmalen CD3+CD4+IL-17+ 
durchgeführt. Zusätzlich wurde an Zellen vor und nach Kurzzeitstimulation eine qPCR 
zur Untersuchung der Expression von RORɣt und IL-17 durchgeführt. 
Mit dieser Arbeit konnte mittels Durchflusszytometrie gezeigt werden, dass im 
Nabelschnurblut von 17 Neugeborenen bereits native Th17-Zellen vorhanden waren 
und durch eine Kurzzeitstimulation mit Ionomycin zur IL-17-Sekretion angeregt 
werden konnten. Der Anteil der stimulierbaren Th17-Zellen von Neugeborenen 




nahm mit dem Gestationsalter zu (p < 0,05). Außerdem nahm die Anzahl der 
zirkulierenden Th17-Zellen im peripheren Blut mit dem Lebensalter vom 
Neugeborenenalter über das Kindesalter (21 gesunde Probanden) bis zum 
Erwachsenenalter (13 gesunde Probanden) zu (p < 0,01). Auf Genebene konnte, wie 
schon in früheren Studien, gezeigt werden, dass die Expression von RORɣt mit 
zunehmender Reife von Neugeborenen abnahm, was vermuten lässt, dass bei 
zunehmender Unreife eine Prädisposition zur Th17-Zell-Antwort vorliegt. Es kann 
aber nicht ausgeschlossen werden, dass die im Vergleich zu Reifgeborenen 
geringeren Anteile und die geringere Stimulierbarkeit der Th17-Zellen von 
Frühgeborenen zu deren erhöhter Infektionsanfälligkeit beiträgt.  
In dieser Arbeit unterschieden sich die Anteile an Th17-Zellen nicht signifikant 
zwischen 13 gesunden erwachsenen Probanden und 13 Patienten mit 
nachgewiesener COPD. Hingegen korrelierte der Th17-Zell-Anteil an den Th-Zellen 
negativ mit der Einsekundenkapazität (p < 0,05) und somit mit dem Maß der 
Atemwegsobstruktion. Daher könnten sich Th17-Zellen als zusätzlicher Biomarker 
für die Verlaufskontrolle bei COPD eignen. 
  





Th17-cells are CD3+CD4+CD161+CCR6+-lymphocytes which are able to produce IL-
17A, IL-17F and IL-22 after stimulation. In addition to Th1- and Th2-cells, this T-cell 
subtype is an important pillar of T-cell-mediated pathogen elimination and is 
believed to play an important role in the pathogenesis of autoimmune diseases and 
allergies. This T-cell subtype appears to be involved in the defense against bacterial 
and fungal infections on epithelial surfaces, especially in premature infants and full-
term newborns. Th17-cells are also involved in the pathogenesis of chronic 
respiratory disease. Especially Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) seems 
to be associated with persistent inflammation and bronchial obstruction caused by 
remodeling due to a mismatch of pro-inflammatory Th17-cells and protective Treg-
cells. 
The aim of this study was to investigate whether Th17-cells are already detectable 
in neonates and whether their proportion increases until adulthood. In addition, 
stimulation for IL-17 production should be observed. In addition, the question should 
be clarified whether COPD patients have a higher proportion of Th17-cells and 
whether there is a connection to the measure of airway obstruction. 
To clarify the above question, native Th17-cells with the surface characteristics CD3+ 
CD4+CD161+CCR6+ were determined by flow cytometry. A further flow cytometric 
determination was performed on cells after short-term stimulation with ionomycin 
and the characteristics CD3+CD4+IL-17+. In addition, qPCR was used on cells before 
and after short-term stimulation to study the expression of RORɣt and IL-17. 
Using flow cytometry, this work demonstrated that Th17-cells were already present 
in the umbilical cord blood of 17 neonates and could be stimulated to induce IL-17 
secretion by short-term stimulation with ionomycin. This stimulability of newborn 
Th17-cells increased with gestational age (p < 0,05).  
In addition, the number of circulating Th17 cells in the peripheral blood increased 
from neonatal age to infancy (21 healthy subjects) to adulthood (13 healthy subjects)  





 At the gene level, as in previous studies, it could be shown that RORɣt expression 
declined with increasing maturity of newborns, suggesting that predilection for the 
Th17 cell response is associated with increasing immaturity. 
 It can’t be excluded, that the increased susceptibility to infections of premature 
infants is a result of the low Th17-cell stimulability.   
It is thought that Th17-cells play a role in the pathogenesis of COPD. In this study, 
the proportion of Th17-cell did not differ significantly between 13 healthy volunteers 
and 13 patients with COPD. 
In contrast, the Th17-cell fraction of Th cells correlated negatively with the one 
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Tabelle 27: Patientenkollektiv: Neugeborene 
Neugeborene Charakteristika 
Anzahl; n 17 




37+6 (29+0 – 41+1) 
Anteil der CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen an der Th-
Zellpopulation (%) 
Mittelwert ± Standardfehler 
 
 
0,40 ± 0,10 
Anteil der CD3+CD4+IL-17+-Zellen an der Th-Zellpopulation (%) 
Mittelwert ± Standardfehler 
 
2,5 ± 0,4 
ΔCT von RORɣt vor Stimulation 
Mittelwert ± Standardfehler 
 
10,26 ± 0,76 
ΔCT von IL-17 vor Stimulation Kein Nachweis 
ΔCT von RORɣt nach Stimulation 
Mittelwert ± Standardfehler 
 
7,56 ± 0,9 
ΔCT von IL-17 nach Stimulation 
Mittelwert ± Standardfehler 
 
2,34 ± 1,32  
 
Tabelle 28: Pateientenkollektiv: Kinder im Alter von 4 – 17 Jahre 
Kinder und Jugendliche (4 – 17 Jahre) Charakteristika 
Anzahl; n 21 




 (14 11/12 - 5 8/12) 
Anteil der CD3+CD4+CD161+CCR6+-Zellen an der Th-
Zellpopulation 
Mittelwert ± Standardfehler 
 
 
4,94 ± 0,45 




Anteil der CD3+CD4+IL-17+- Zellen an der Th-Zellpopulation 
Mittelwert ± Standardfehler 
 
22,53 ± 2,26 
ΔCT von RORɣt vor Stimulation 
Mittelwert ± Standardfehler 
 
8,00 ± 4,23 
ΔCT von IL-17 vor Stimulation Kein Nachweis 
ΔCT von RORɣt nach Stimulation 
Mittelwert ± Standardfehler 
 
7,60 ± 0,33 
ΔCT von IL-17 nach Stimulation  
Mittelwert ± Standardfehler 
 
6,8 ± 0,65 
 
Tabelle 29: Pateientenkollektiv: Patienten mit COPD und gesunde Probanden 
Erwachsene Patienten mit COPD Gesunde Probanden 
Anzahl; n 13 13 




73 (54 – 76) 
 
23 (22 – 33) 
(Ex-) Raucher; n (%) 12 (92) 1 (7) 
FeV1 (% Ist) 
Mittelwert ± Standardfehler 
 
59,55 ± 3,39 
 
FeV1/FVC (%) 
Mittelwert ± Standardfehler 
 
67,96 ± 4,29 
Anteil der CD3+CD4+CD161+CCR6+-
Zellen an der Th-Zellpopulation 
Mittelwert ± Standardfehler 
 
 
8,6 ± 1,56 
 
 
4,84 ± 0,93 
Anteil der CD3+CD4+IL-17+- Zellen an 
der Th-Zellpopulation 
Mittelwert ± Standardfehler 
 
 
39,04 ± 5,3 
 
 
37,15 ± 3,65 
ΔCT von RORɣt vor Stimulation  
Mittelwert ± Standardfehler 
 
7,51 ± 0,57 
 
8,27 ± 0,39 
ΔCT von IL-17 vor Stimulation Kein Nachweis  Kein Nachweis  
ΔCT von RORɣt nach Stimulation   




Mittelwert ± Standardfehler 7,57 ± 0,38 6,58 ± 0,7 
ΔCT von IL-17 nach Stimulation 
Mittelwert ± Standardfehler 
 
5,27 ± 0,49 
 
6,03 ± 0,41 
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